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Activité comparée 
des trois principaux hydrocarbures 
synthétiques cancérigénes 


PAR 


G. ROUSSY, P. et M. GUERIN 


Parmi les nombreux hydrocarbures synthétiques caneérigénes, 
dont l’étude a été poursuivie dans ces derniéres années, trois 
d’entre eux ont été plus spécialement utilisés dans les Laboratoires 
ou se poursuit l’étude du cancer expérimental. Ce sont, dans 
VYordre de leur découverte : le 1-2-5-6 dibenzanthracéne, le 
3-4 benzopyreéne et le méthylcholanthreéne. 


Les travaux publiés sur l'étude comparée systématique de ces 
hydrocarbures sont peu nombreux et les résultats parfois contra- 
dictoires. 

Louis-F. Fieser, dans une étude d’ensemble parue en 1938, 
a tenté d’apprécier l’activité cancérigene des différents hydro- 
carbures en totalisant les résultats publiés par les auteurs pour 
chacun de ces corps et en comparant, en particulier, le temps de 
latence qui précede apparition des tumeuts. 

La comparaison de ces chiffres montre d’une part que le temps 
de latence est nettement plus long pour le dibenzanthracéne et, 
d’autre part, que dans l'ensemble, le maximum d’activité serait 
en faveur du méthylcholanthrene. Malgré la disparité des expé- 
riences réunies en vue de cette comparaison, celle-ci fournit une 
indication intéressante. Mais, si l’étude du temps de _ latence 
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qui précéede l’apparition des tumeurs constitue un élément impor- 
tant d’appréciation de l’activité cancérigene des diverses sub- 
stances, ilfaut tenir compte aussi d’un autre critérium, celui du 
nombre de tumeurs produites. Cet autre facteur a été envisagé 
par quelques auteurs. 

C’est ainsi que Nicod et Regamey (1938) ont comparé l’activité 
du benzopyréne et du méthylcholanthrene en solution benzénique 
a 0,3 % par applications cutanées chez la souris. Le benzo- 
pyrene a provoqué un peu plus de cancer (22 % au lieu de 
14 %), mais le temps de latence dépassait de 20 jours celui du 
méthylcholanthréne. 

A la méme époque, Valade (1938), utilisant 3 lots de 10 rats 
injectés avec 1,.2 et 3 mgr. de corps cancérigene (benzopyrene 
ou méthylcholanthréne) a noté que, pour les plus fortes doses, 
l’'activité était sensiblement égale. Mais 4 la dose de 1 mgr., il 
a obtenu 50 % de tumeurs avec le benzopyrene et seulement 
20 % avec le méthylcholanthrene. 

J. M. Twort et C. C. Twort (1939) ont fait une étude compa- 
rative chez la souris par applications cutanées journaliéres pour 
les trois principaux hydrocarbures en solution dans le chloro- 
forme, 4 des dilutions variant de 0,25 4 2 p. 1000. Leur conclusion 
est la suivante : le dibenzanthracéne est beaucoup moins cancé- 
rigene que les autres hydrocarbures ; le benzopyréne est cing fois 
plus actif que le dibenzanthracene ; le méthylcholanthrene deux 
fois plus actif que le benzopyrene. 

Plus récemment Shear et Ilfeld (1940) ont publié les résultats 
d'une étude comparative de ces trois corps chez la souris, en 
utilisant non pas la voie cutanée, mais la voie sous-cutanée, et en 
introduisant des fragments de cholestérol contenant des taux 
variables du produit, allant de 0,001 % a 5 %. Les tumeurs 
n’apparurent qu’avec les taux de 1 % et 5 %. Au taux de 
5 p. 100 les auteurs obtinrent, avec le dibenzanthracéne, 
3 tumeurs sur 20 souris, soit 15 % ; et avee le benzopyrene 
4 sur 10 souris, soit 40 %. Au taux de 1 %, sur 10 souris, ils 
n’observerent aucune tumeur avec le benzopyréne, mais 4, 
soit 40 % avee le méthylcholanthréne. On retrouve donc, 
dans ces expériences, l’activité croissante du dibenzanthracéne, 
du benzopyréne et du méthyleholanthréne. 
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Nous avons nous-mémes repris ces recherches a |’Institut du 
Cancer, au cours de ces derniéres années. Ce sont les résultats de 
cette étude que nous apportons dans ce travail. 

Notre étude a porté sur l’action des principaux hydrocarbures 
chez la souris et chez le rat. Dans ces expériences, nous avons 
préféré, a la méthode des badigeonnages, celle des injections sous- 
cutanées d’une solution dans l’huile d’olive des ‘différents corps, 
ce qui permet de mieux apprécier la dose utilisée. 

Estimant qu’il y avait peu d’intérét a faire la comparaison 
de l’activité de ces corps a doses fortes, avec lesquelles le pouvoir 
cancérigene se manifeste par un pourcentage élevé de tumeurs, 
avec des chiffres tres comparables, nous avons préféré utiliser 
des doses faibles avec lesquelles l’activité va en _ s’atténuant 
et les écarts d’activité deviennent plus manifestes. 

C’est pourquoi nous nous sommes servis de solutions des divers 
corps dans l’huile d’olive, au taux de 1/1.000 et de 1/10.000. 
Chaque animal recevait une seule injection de 1 centimetre cube, 
soit une dose de 1.000 y et de 100 y. Pour le méthylcholanthréne, 
nous avons méme utilisé, chez le rat, une solution au 1 /50.000, 
dans le but de voir si une dose aussi faible (20 y) provoquerait 
encore des tumeurs. 


CHEZ LA SOURIS, nous avons comparé l’activité de deux corps : 
le benzopyrene et le méthylcholanthrene. Pour chacun d’eux, 
nous avons fait & deux séries de 20 souris, males et femelles 
par moitié, a l’une des séries, des injections 4 la dose de 1.000 y, 
a l’autre des injections de 100 y. 

A la dose de 1 mg., nous avons obtenu, avec le benzopyréne, 
9 tumeurs sur 18 souris, soit 50 % (2 souris sont mortes 
prématurément). Les animaux succombaient 4 leur tumeur entre 
le 4€ et le 11€ mois, en moyenne au 7° mois. Avec le méthylcho- 
lanthréne, nous avons compté 11 tumeurs sur 18 souris (2 étant 
éliminées), soit 61 %, la mort survenant du 5° au 10¢ mois, 
en moyenne aprés 6 mois 1/2. A cette dose de 1.000 y, on reléve 
done une activité légerement prédominante en faveur du méthyl- 
cholanthrene. 
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A la dose de 0,1 mg. le benzopyréne n’a plus donné que 
3 tumeurs sur 18 souris, soit 16 % avec une durée de survie 
a partir du début de l’expérience allant du 9° au 18° mois, en 
moyenne 13 mois. Le méthylcholanthréne n’a donné que 7 tumeurs 
sur 19 souris, soit 37 %, du 5€ au 16° mois avec une moyenne 
de 8 mois 1/3. A ce taux l’activité cancérigene du méthylcholan- 
threne devient done nettement plus marquée que celle du benzo- 
pyrene. 

Dans l’ensemble, les tumeurs ainsi provoquées étaient en général 
des sarcomes fusiformes, parfois polymorphes ou mégacytaires, 
rarement myoides. Dans la série utilisant la dose de 100 y, nous 
avons observé cependant, avec le benzopyreéne, un cas d’épithélio- 
sarcome vers le 18 mois ; et avec le méthylcholanthréne un cas 
d’épithélioma malpighien vers le 16® mois. Ces tumeurs évoluent 
toutes en 1 ou 2 mois, rarement en 3 mois, apres leur apparition ; 
elles peuvent atteindre, 4 la mort des animaux, le volume d’une 
noix pesant jusqu’a 10 et 15 g. 


CHEZ LE RAT, nous avons étudié l’activité des trois corps a la 
dose de 1 mg et 0,1 mg., et méme de 0,02 mg. pour le méthyl- 
cholanthrene. Chaque lot d’animaux comprenait 10 rats, males 
et femelles par moitié. 


Avec le dibenzanthracéne, & la dose de 1 mg., nous avons pro- 
voqué 6 tumeurs, soit 60 %, avec une durée de survie a partir 
du début de l’expérience de 8 a 21 mois, en moyenne de 
16 mois 1/3. A la dose de 0,1 mg. le nombre de tumeurs était de 
3 sur 9 rats, soit 33 %, et la durée de survie a partir du début 
de l’expérience variait de 8 4 15 mois, en moyenne de 11 mois 1 /3. 


Avec le benzopyréne, pour une dose de 1 mg., nous obtenions 
6 tumeurs sur 8 rats, soit 75 % avec une durée de survie a 
partir du début de l’expérience variant de 5 A 12 mois, la moyenne 
étant de 8 mois. Pour une dose de 0,1 mg. le nombre de tumeurs 
était de 6 sur 9 rats, soit un pourcentage qui s’abaisse moins que 
pour le dibenzanthracéne ; mais par contre la durée de survie a 
partir du début de l’expérience s’*étend du 8& au 22 mois, avec 
une moyenne de 16 mois 2 /3. 


Avec le méthylcholanthréne, pour la dose de 1 mg., le pourcen- 
tage est encore élevé : 70 % puisqu’on obtient 7 tumeurs sur 
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10 rats injectés ; lintervalle s’étendait du 5° mois jusqu’au 
13¢ mois 1 /2, avec une moyenne de 8 mois. Pour la dose de 0,1 mg. 
on n’obtenait plus que 13 tumeurs sur 20 animaux, soit 65 % ; 
Vintervalle s’étendait de 4 mois 1/2 jusqu’é prés de 2 ans, avec 
une moyenne de 12 mois 1/3. Enfin avec la dose minima 
de 0,02 mg., sur 8 rats nous avons encore obtenu une tumeur 
de 25 g., évoluant en 1 mois 1 /2 et tuant l’animal au 11¢ mois 1 /2 
de l’expérience ; le pourcentage s’abaisse done ici 4 12,5 %. 

Dans toutes ces séries expérimentales, il s’agissait de sarcomes 
a types variés : le plus souvent sarcome fusiforme ou polymorphe 
avec mégacytes, parfois sarcome myoide ou sarcome avec zones 
myxoides. Dans 4 cas, laspect était celui d’un fibro-sarcome 
chez des rats succombant tardivement, entre 1 an 1/2 et 2 ans 
apres le début de l’expérience. 

Les tumeurs évoluaient en 1 4 3 mois depuis le moment de leur 
apparition, sauf dans un cas de la série avec injection de 1 mg. 
de dibenzanthracene ot |’évolution avait duré 6 mois. Ces tumeurs 
peuvent acquérir de grandes dimensions et peser pres de 100 g. 

Leur malignité est démontrée par lenvahissement des tissus 
voisins et par l’existence de métastases ganglionnaires. Nous en 
avons observé, avec les injections de 1 mg., deux cas dans la série 
du dibenzanthracene et deux cas dans la série du méthylcho- 
lanthrene. 

L’ensemble de nos expériences chez le rat montre bien que le 
dibenzanthracéne est le corps le moins actif des trois hydrocar- 
bures. Parmi les deux autres, il semble qu’il existe une légere 
prédominance d’activité en faveur du benzopyrene. 

Il faut remarquer cependant qu’a la dose de 0,1 mg., la durée 
de survie 4 partir du début de l’expérience est en moyenne de 
16 mois 2/3 pour le benzopyrene, contre 12 mois 1/3 pour le 
méthylcholanthréne, ce qui plaiderait en faveur d’une activité 
plus grande pour ce dernier corps. Mais, étant donné le nombre 
relativement faible d’animaux mis en expérience dans chaque 
série, il ne faut pas attacher une trop grande valeur a des écarts 
d’aussi faible amplitude. 

Nous dirons done, en termes de conclusion de cet ensemble 
d’expériences sur l’activité cancérigene comparative des prin- 
cipaux carbures polycycliques benzéniques en injections sous- 
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cutanées, que le méthyleholanthrene et le benzopyréne ont une 
activité 4 peu pres comparable chez le rat, avec une certaine pré- 
dominance pour le méthylcholanthréne chez la souris ; le dibenzan- 
thracéne est nettement moins actif chez les deux espéces d’ani- 
maux. Ces constatations sont, dans l’ensemble, en accord avec 
celles faites antérieurement par la plupart des auteurs. 


TABLEAU RECAPITULATIF 


Souris 
SUBSTANCE 
CANCFRIGENE * EN Y Nombre Nombre % Temps 
d’animaux de de moyen 
tumeurs tumeurs en mois 
1.000 » » » » 
100 » » » » 
B. P. 1.000 18 9 50 % 7 
— 100 18 16 % 13 
M. C. 1.000 18 11 61 % 6 1/2 
— 100 19 7 37 % 8 1/3 
— 20 » » » » 
Rat 
SUBSTANCE 
CANCERIGENE EN ¥ Nombre Nombre A Temps 
d’animaux de de moyen 
tumeurs tumeurs en mois 
D:. 5: 1.000 10 6 60 % 16 1.3 
100 9 3 33.0 11 13 
B. P. 1.000 8 6 75 % 8 
— 100 9 6 66 % 16 2/3 
M. C. 1.000 10 7 70 % 8 
— 100 20 13 oo. % 12 1/3 
—_ 20 8 1 12,5 % 11 1/2 


D.B. = Dibenzanthracéne B.P. = Benzopyréne M.C. = Méthylcholanthréne 
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* * 


La recherche de l’activité des hydrocarbures en utilisant des 
doses faibles nous a permis, en outre, d’aborder indirectement 
le probleme des doses actives minima. Dans un travail antérieur 
Oberling et Guérin ont signalé (1939) les recherches quantitatives 
effectuces par certains auteurs, tant par la méthode des badigeon- 
nages que par celle des injections sous-cutanées. 

Depuis lors, des précisions ont été apportées par de nouvelles 
expériences. Shear, en collaboration avee Lorenz (1939), puis avec 
Ilfeld (1940), a inclus sous la peau de la souris, des fragments de 
cholestérol contenant un taux variable de 0,001 a 5 % d'un 
hydrocarbure cancérigene (dibenzanthracéne, —benzopyréne, 
méthylcholanthrene). Avec le fragment & 1 % ces auteurs 
ont obtenu deux tumeurs avec le dibenzanthracéne, dont la 
quantité approximative était de 0,1 mg. 4 0,5 mg. Avee le 
méthylcholanthrene, ils ont obtenu quatre tumeurs. 

Dunning, Curtis et Wood (1940), en utilisant des concentrations 
variables de benzopyrene a 1 %, a 0,25 % et 40,1 %, ont cons- 
taté une diminution progressive du pourcentage de tumeurs. 

Toutes ces recherches tendaient a prouver que la dose minima 
active était au voisinage de 0,1 mg., dose au-dessous de laquelle 
il était difficile de provoquer des tumeurs, en dehors du cas 
exceptionnel, et resté unique, de Shear : un sarcome obtenu chez 
la souris avee 0,4 y de dibenzanthracéne. 

Cependant Oberling, Sannié et M. et P. Guérin ont provoqué 
en 1937, chez le rat, un sarcome avec une dose de 0,05 mg. de 
benzopyrene. 

Dans les expériences que nous rapportons ici, nous avons vu 
que non seulement avec la dose de 0,1 mg. le nombre de tumeurs 
était encore élevé (33 % avec le dibenzanthracene, 66 % avec le 
benzopyrene et 65 p. 100 avec le méthylcholanthrene), mais 
aussi qu’avec ce dernier corps, 4 la dose de 0,02 mg. (soit 20 y), 
il était possible d’obtenir une tumeur. 

D’ailleurs Lettinga (1937) avait montré qu’avee 0,0125 mg. 
de dibenzanthracéne, on provoquait encore 20 % de tumeurs 
chez la souris. Mais ce sont surtout les recherches de Dobrovol- 
skaia-Zavadskaia, faites a l'Institut du Radium en 1938, qui ont 
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bien mis en évidence que ce corps était encore actif a la dose de 
0,0025 mg. et que 2,5 y ont donné deux sarcomes sur une 
cinquantaine de souris. 

Or, le dibenzanthracéne étant le moins actif des trois hydrocar- 
bures étudiés, il est permis de penser que le seuil d’activité de 
ces corps se trouve au voisinage du gamma. 

Ce fait confére & tous ces carbures polybenzéniques un carac- 
tere qui leur est commun avec certaines hormones dont la parenteé. 
du point de vue chimique, est maintenant bien connue. 
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Action des radiations 
sur la transformation maligne 
du papillome infectieux du lapin 


PAR 


A. LACASSAGNE ET G. RUDALI 


La fréquence avec laquelle le papillome de Shope du Lapin 
domestique finit par évoluer comme un épithélioma malin fait de 
cette tumeur, pour le moment du moins, un matériel unique. C'est, 
en effet, le seul cas connu chez les Mammiféres, d’un cancer pour 
lequel se constatent, sans équivoque, des relations avee un virus 
particulier. Quelle que soit la nature véritable de celui-ci, on est 
en présence d’un agent spécifique, rentrant dans la conception 
actuelle des virus (*), doué de caractéristiques physico-chimiques 
précises, et qui est la cause immédiate de l’apparition, dans des 
conditions constantes, d’une tumeur cliniquement et histologi- 
quement bénigne. 

Mais, s'il y a relation de causalité indiscutable entre virus 
et papillome, en est-il de méme entre virus et cancer ? Rappelons 
que celui-ci apparait comme une transformation secondaire du 
papillome, tardive, inconstante, fréquente chez le Lapin domes- 
tique, exceptionnelle chez le Lapin sauvage cotton-tail, hote 
habituel du papillome, chez qui il fut découvert par Shope en 
1933 (1). Dans ces conditions, on peut se demander si la cancé- 
risation releve du méme mécanisme que le papillome, si elle est la 
conséquence du maintien de l’action intracellulaire spécifique 
du virus, resté présent mais « masqué » dans les cellules du papil- 
lome (2). Ou bien, le role du virus ne serait-il pas seulement 


(*) Entendant par ce terme des agents infravisibles, ne se reproduisant qu’en 
présence de cellules vivantes. 

(1) R. E. Suope. — J. exp. med., 1933, t. 58, p. 607. 

(2) J. G. Kipp et P. Rous. — J. exp. med., 1940, t. 61, p. 813. 
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médiat, la malignisation survenant éventuellement, indépen- 
damment du virus, par le mécanisme indéterminé et contingent 
par lequel se cancérisent des plaies torpides, d’anciennes brilures 
ou des lupus ? 

Il serait d’un grand intérét de pouvoir décider entre ces deux 
hypothéses. Malgré les efforts des expérimentateurs du Roekefel- 
ler Institut (Shope, Rous et leurs collaborateurs, auxquels nous 
devons presque toutes les connaissances rapidement acquises 
sur cet important chapitre d’oncologie), aucun argument probant 
n’a cependant pu étre fourni jusquwici en faveur de l’une ou de 
l'autre. 

Rous, Beard et Kidd ont ajouté a l’action du virus celle de 
différents agents: susceptibles de hater la cancérisation et d’en 
faire saisir, peut-étre, plus aisément le mécanisme : scarifications, 
collodionnage du papillome (3), injection de Scharlach IIT sous la 
tumeur (4), enfin association avec le goudron (5, 6, 7). Leur étude 
histologique, minutieuse, du développement comparé des _ proli- 
férations dues au virus et au goudron (8), leur a permis de formuler 
’hypothése que les papillomes par goudronnage pourraient étre 
également causés par un virus rendu pathogéne par ce traitement. 

De telles tentatives, bien qu’incapables — semble-t-il — 
d’apporter l’argument décisif, peuvent du moins fournir un 
faisceau d’indices dont la valeur ne saurait étre négligeable, si les 
résultats sont concordants. Aussi avons-nous entrepris l’expé- 
rience rapportée ci-dessous, consistant & exposer des lésions 
papillomateuses & l’action du radon. Mais, avant de la décrire, 
nous rapporterons d’abord les observations de 4 lapins males, 
déja utilisés pour des expériences publiées par l'un de nous, 
relatives & action des rayons X sur le développement du papil- 
lome de Shope. Le sort final de ces animaux, qui ont été conservés 
jusqu’aé leur mort, est intéressant & rapprocher de celui des ani- 
maux de la nouvelle expérience. 


(3) P. Rous et J. W. BEArb. — J. exp. med., 1934, t. 60, p. 701. 
(4) P. Rous et J. W. BeEarb. — J. exp. med., 1934, t. 60, p. 741. 
(5) P. Rous et J. G. Kipp. — Science, 1936, t. 88, p. 468. 

(6) P. Rous et J. G. Kipp. — J. exp. med., 1938, t. 67, p. 399. 
(7) J. G. Kipp et P. Rous. — J. exp. med., 1938, t. 68, p. 529. 
(8) P. Rous et J. G. Kipp. — J. exp. med., 1939, t. 69, p. 399. 
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I. — RESULTAT FINAL D’EXPERIENCES 
FAITES AVEC LES RAYONS X 


Les deux premiers des animaux, dont les observations suivent, 
avaient servi a l’étude histologique de la guérison du papillome 
par irradiation (9, 10); des tumeurs multiples obtenues chez 
le lapin A 45, plusieurs qui — comme on va le voir — avaient 
été irradiées, ont fourni des biopsies en séries dans les jours qui 
ont suivi le traitement par rayons X. Les deux derniers appar- 
tenaient a un lot de lapins ayant servi a établir que la peau irradiée 
n'est pas réceptive au virus (11). 


LAPIN A 45. — Le 19 aotit 1936, inoculation du virus de Shope, par 
piqures de l’épiderme avec des aiguilles pour tatouage, sur 8 champs de 
la région thoraco-abdominale. Poids de l’animal : 3 kg. 120. 

Le 17 novembre, les 8 papillomes sont bien développés ; leur base 
d’implantation mesure de 4 4 5 cm. de diamétre. Poids : 3 kg. 100. 

Irradiation de 4 des papillomes, dans les conditions suivantes : tension 
180 kV., intensité 5 mA. ; distance 30 cm. ; filtre 1 mm. Cu + 3 mm. Al. ; 
dose variable de 3.500 4 4.400 r administrée en une seule séance de 1 h. 45 
a 2 h. 15,aux dates respectives du 17 novembre, 2 décembre, 20 décembre 
et 11 janvier 1937. 

Consécutivement, guérison de trois de ces papillomes, mais pas de celui 
situé sur la région inguinale gauche, qui avait cependant recu la plus forte 
dose le 17 novembre. 

Le 18 décembre 1937, sacrifice de l’animal qui se cachectise rapide- 
ment. Survie : 395 jours aprés linoculation et 366 apres lirradiation. 
Poids : 2 kg. 100. Les papillomes non irradiés n’ont pas changé de carac- 
téres, trois des irradiés sont restés guéris ; le quatriéme, non stérilisé 
par le traitement, forme une tumeur couverte de bourgeons saignants, 
d’aspect différent des autres. A l’autopsie, pas de lésion viscérale. 

Examen histologique (piece 2.470).— Transformation épithéliomateuse 
certaine, mais encore peu étendue, du papillome irradié; pas de modifi- 
cation des papillomes témoins. 


Lapin A 60. — Le 7 janvier 1936, inoculation de la peau des deux 
parois abdominales latérales, avec du virus de Shope, sur une surface 
mesurant environ 7,5 x 6 cm. 


(9) A. LacassaGNrE. — C. R. Soc. de biol., 1936, t. 128, p. 736. 
(10) A. LacassaGNr, — Strahlentherapie, 1937, t. 60, p. 290. 
(11) A. LacassaGNne. — C. R. Soc. de biol., 1937, t. 125, p. 96. 
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Le 31 juillet, il existe, sur chaque flanc, un large placard de papillomes 
cornés confluents. Poids : 2 kg. 250. 
Irradiation de l’ensemble de la lésion du cété gauche : 6 séances entre 
le 31 juillet et le 14 aot ; distance peau-anticathode 45 cm. ; durée 
totale 3 h. 30 ; dose totale 2.200 r. 
Consécutivement, le papillome ne subit qu’une régression passagére. 
Le 12 octobre, poids 2 kg. 770. Les papillomes des cétés droit et gauche 
ont la méme extension et le méme aspect. 
Irradiation du papillome droit : 4 séances entre le 12 et le 15 octobre, 
de 2 h. chacune ; dose totale 5.000 r. 
Consécutivement, guérison de la lésion. 
Le 4 janvier 1937, poids 2 kg. 950. La région droite irradiée reste 
glabre, lisse, sans trace de papillome. A gauche, a la partie postéro- 
inférieure de la tumeur, on note un épaississement marqué, avec tendance 
4 lVinfiltration du .derme. 
Le 2 avril, on pratique, sur la lésion gauche, une biopsie : l’examen 
microscopique de ce prélévement confirme que la cancérisation du 
papillome est effective, 450 jours aprés l’inoculation, 243 apres l’irradia- 
tion. 
Le 5 mai, mort spontanée, 483 jours aprés l’inoculation. Le lapin est 
tres amaigri : poids 1 kg. 900. A droite, la peau irradiée présente un 
épaississement considérable du derme ; l’épiderme est aminci, brillant, 
non ulcéré, mais il supporte quelques petites crotites disséminées ; leur 
arrachement découvre des ulcérations superficielles : aspect de radio- 
dermite chronique. A l’autopsie, pas de lésion viscérale. 
Examen histologique (piéce 2.407). — A gauche, l’épithélioma pénétre 
profondément dans le derme épaissi et compact. Mais, méme a droite, 
en plusieurs points, l’épiderme, généralement mince et plat, présente 
un épaississement circonscrit. Au-dessous d’un de ceux-ci, des cordons 
et de petits groupes de cellules, de caractéres nettement épithéliomateux, 
s’enfoncent dans le derme. II est probable qu’il s’agit de la cancérisation 
de papillomes microscopiques, plutét que d’un radiocancer primitif, 
provenant de l’épiderme guéri de son papillome. La briéveté de la latence 
aprés l’irradiation (205 jours) plaide nettement en faveur de la premiére 
hypothése. 


Lapin B 56. — Le 16 décembre 1936, poids 2 kg. 500. Irradiation d’un 
champ inguino-abdominal droit, d’environ 12 em?, par rayons X : 
distance 30 cm., durée 1 h. 30, dose 3.000 r. 

Le 19 décembre, inoculation de virus de Shope par tatouage, sur 
8 régions distinctes de la paroi thoraco-abdominale, y compris la région 
irradiée. 

Consécutivement, développement de papillomes au niveau des 7 inocu- 
lations en peau saine ; rien sur la région irradiée. 

Le 26 aotit 1938, mort spontanée de l’animal trés amaigri (1 kg. 820), 
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615 jours aprés linoculation. La région irradiée reste indemne. Cinq 
papillomes persistent ; ils sont manifestement infectés, d’aspect macéré, 
malodorants ; mais la peau est partout mobile sur le plan profond ; 
plusieurs présentent des bourgeons saignants. A l’autopsie, on trouve 
un gros ganglion axillaire gauche de 1 cm. 5 de diamétre et une métastase 
pleuro-pulmonaire droite de 0,5. 


Examen microscopique (pieces 2.675). — Des 5 tumeurs prélevées, 
4 sont restées au stade papillome. Une seule (champ antérieur gauche) 
montre un épithélioma encore peu infiltrant. Le ganglion est envahi 
par le cancer ; la métastase pulmonaire est confirmée. 


LaPIn B 71. — Le 25 janvier 1937, poids 2 kg. 600. Irradiation les 
25 et 28 janvier, 1, 4, 8, 11, 15 et 18 février. Chaque séance comporte 
le traitement d’un nouveau territoire de la paroi thoraco-abdominale, 
ala dose de 3.000 r, administrée en 1 h. 30. 

Le 19 février, inoculation de virus de Shope sur les 8 territoires irradiés. 
Toutes ces inoculations resteront négatives. 


Le 8 mai 1939, mort spontanée (807 jours aprés la tentative d’inocu- 
lation) de animal trés dyspnéique et amaigri (poids 2 kg. 200) et chez 
qui on avait remarqué, depuis quelques jours seulement, le développe- 
ment rapide d’une tuméfaction s’étendant aux régions sus-claviculaire 
et axillaire gauches, c’est-a-dire A peu prés au champ irradié le 15 fé- 
vrier 1937. A ce niveau, la peau n’est pas ulcérée, mais indurée et fixée. 
A lautopsie, on trouve les deux poumons totalement infiltrés de méta- 
stases presque confluentes ; rien aux autres viscéres. 


Examen histologique (piéce 2.828). — La tumeur métastasante est un 
sarcome a Ccellules fusiformes, avec nombreux éléments multinucléés ; 
sarcome polymorphe ou rhabdomyosarcome (fig. 1). 


Les délais d’apparition des cancers observés chez ces 4 animaux 
sont bien mis en évidence dans le tableau suivant : 


ETAT DES LESIONS 
N° DES INTERVALLE 
IX DEPUIS L’INOCULATION 
ANIMAUX 2PUIS L’INOCULATIO} 
si 1 IRRADIATION | C6té témoin | Coté irradié | 
A 45 395 jours (1 an 1 mois) 366 jours Papillome Epithélioma | 
_,;coté gauche} 450 — (1 — 3 — 243° — (manque) | Epitheélioma 
A 60(c6té droit — (manque) | Epithélioma 
A 56 615 — (1 — 8—) 618 — Epithélioma 
B 71 807 — (2— 3—) 812. — ty) Sarcome 


Ainsi done : 1° 3 papillomes irradiés chez les deux premiers 
lapins ont tous subi la cancérisation entre 13 et 16 mois ; de 


ay 
ne 
ir 
| | | | | 


radié | 


élioma 
élioma 
élioma 


ne 


TS 


de 


TRANSFORMATION MALIGNE DU PAPILLOME DU LAPIN 79 


2 papillomes témoins, l'un ne présentait aucune modification 
apres 18 mois, tandis que la transformation maligne se produisait 
4 20 mois chez le second ; 2° l’inoculation du virus de Shope a été 
négative chez deux Japins dont la peau avait été préalablement 
irradiée. Cependant, chez l’un d’eux, il s’est développé, apres une 
latence de plus de deux ans, un sarcome. 


Fic. 1. — Sarcome du lapin B 71 


Il s’agit 14, manifestement, d’un nouvel exemple de ces sarcomes 
produits par rayons X chez le Lapin, dont l’un de nous a rapporté 
plusieurs observations (12, 13, 14). 

Nous reviendrons plus loin sur ces résultats, en les confrontant 
avee ceux de la nouvelle expérience que nous allons maintenant 
décrire. 


(12) A. LacassaGNeE et R. Vinzent. — C. R. Soc. de biol., 1929, t. 100, p. 249. 

(13) A. LacassaGNne. — C. R. Soc. de biol., 1933, t. 112, p. 562. 

(14) A. LacassaGne. — Certain biological problems relating to cancer, hormones 
and radiation. Brochure éditée par « the international cancer research Foundation », 
Philadelphie, 1936. 
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II. — IRRADIATION DE PAPILLOMES AVEC DU RADON 


Cing jeunes lapins males, de poids oscillant entre 1 kg. 750 
et 2 kg. 650, et sensiblement de méme age, ont été inoculés avec 
du virus de Shope le 18 juillet 1939. Sur chacune des parois laté- 
rales du corps, une zone quadratique, de 6 cm. 5 de cdté, fut épilée, 
exulcérée au papier émeri et frottée avec le liquide de broyage d’un 
fragment de tumeur de lapin cotton-tail dans de la solution de 
Ringer; le papillome, conservé sous glycérine depuis le 14 mai 1937, 
m’avait été donné par M. Shope (*). 

Le 28 juillet, le début de formation de papillomes était net 
a la surface des 10 territoires ensemencés. Le 24 octobre, les lésions 
étaient comparables (& quelques différences pres de couleur plus 
ou moins foncée ou de dessiccation plus ou moins marquée) : 
chaque lapin portait, 4 gauche et 4 droite, un placard couvert de 
papillomes cornés, confluents et mesurant 8 4 10 mm. d’épaisseur. 
Les animaux, dont l’état général n’avait pas souffert, pesaient 
de 2 kg. 300 a 2 kg. 950. Ce méme jour, on pratiqua l’introduciion, 
sous chacun des placards du coté droit, de 4 tubes de radon ; la 
lésion gauche devait servir de témoin pour chaque animal. Les 
tubes, en verre capillaire, mesurant 15 mm. de long sur moins de 
0 mm. 5 de diametre, contenaient une charge en radon variant de 
0,71 4 1,05 millicurie. Ils furent répartis, par groupe de 4 par 
animal, de fagon que l’ensemble de la dose recue par chacun 
correspondit & 3,52 3,67 millicuries détruits, répartis sur le 
territoire d’environ 42 em? occupé par la lésion. Les tubes furent 
introduits au moyen d’un trocard enfoncé en peau saine, en dehors 
de la lésion ; ils furent abandonnés dans le derme sous-jacent au 
papillome, toujours suivant la méme distribution cherchant a 
réaliser une répartition convenable du rayonnement : 2 tubes 
furent placés horizontalement, au niveau des tiers antéro-supé- 
rieur et postéro-supérieur ; les 2 autres verticalement, au niveau 
des tiers antéro-inférieur et postéro-inférieur du placard. 

Des tubes de radon, utilisés dans de telles conditions, exercent 


(*) A qui je renouvelle mes remerciements pour son aimable complaisance, 
plusieurs fois mise a contribution. 
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une action canecérigene chez la Souris (Dobrovolskaia-Zavads- 
kaia) (15), et chez le Lapin (Lacassagne et Nyka) (16). Tout autour 
deux, il se produit un cylindre de nécrose diffuse, 4 la périphérie 
duquel des éléments ayant survécu (habituellement des fibrocytes, 
myocytes ou histiocytes, & cause de leur radiorésistance et du 
lieu d’emplacement choisi pour les tubes) développent un cancer 
— done un sarcome — aprés une période de latence de 1 a 5 ans 
chez le Lapin (17). 

Les phénomeénes observés consécutivement introduction 
des tubes radioactifs ont été les mémes pour tous nos animaux ; 
nous en dirons d’abord quelques mots, avant d’indiquer en quoi 
l'évolution des lésions varia ensuite chez chaque lapin. 

Dans les premiers jours qui suivenit l’implantation des foyers 
de radon — au cours desquels le ravonnement est émis avec 
une grande intensité — il se produit habituellement un léger 
affaissement des végétations papillomateuses ; le placard est 
moins cartonné si bien que le tégument moins infiltré peut subir 
une certaine rétraction ; ce qui donne l’impression que les dia- 
métres de la lésion se sont réduits. Aprés 2 semaines, les poils 
tombent a4 la périphérie de la tumeur irradiée ; il peut se produire, 
en méme temps, une chute accélérée des crotites desséchées, qui 
se sont épaissies & la surface de la lésion. Ces phénoménes sont 
passagers ; apres 3 ou 4 semaines, le cdté irradié et le cOté témoin 
ne sont plus reconnaissables l’un de l’autre. 

Mais le traumatisme opératoire, favorisant linfection des 
lésions, et les réactions générales imputables a irradiation, 
provoquent une modification de l’état général : il s’ensuit un 
ralentissement, ou méme un arrét d’augmeniation du_ poids 
des animaux, qui peut étre temporaire ou définitif, voire se 
transformer en un lent amaigrissement. 


LapIn R 1. — Poids au moment de l’inoculation, le 18 juillet 1939 : 
Lkg. 750 ; au moment de l’introduction des tubes, le 24 octobre : 2 kg.680. 


(15) N. DoprovoisKata-Zavapskala. — C. R. Soc. de biol., 1935, t. 119, p. 360. 

(16) A, LAcASSAGNE et W. Nyka. — C. R. Soc. de biol., 1937, t. 124, p. 935. 

(17) W. S. Lazarus-BarLow a le premier cherché a obtenir expérimentalement 
des tumeurs malignes en introduisant de petits tubes de radium sous la peau de 
souris et de rats. Proceed. Roy. Soc. med. section pathol., 1918, t. 11, p. 1. 

En 1935, Fr. Darts a réussi a produire des sarcomes par ce procédé. Brit. J. 
Radiol., 1925, t. 80, p. 474. 


BuLL. pu Cancer, 1942. — T. 39. 6 
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Maintien d’un bon état général jusqu’au début de mars 1940. Trés lente 
régression symétrique de l’aire de chacun des deux placards tumoraux, 
Le 17 mars 1940, mort par coryza, 252 jours aprés l’inoculation et 
154 jours aprés le début de lVirradiation ; poids 2 kg. 550. 
A cette date, méme aspect des lésions droite et gauche, rétrécissement 
et affaissement de la zone papillomateuse qui mesure 3 x 4 x 0,4 cm.; 
pas de lésion viscérale. 


Examen histologique (pieces 3.085). — Méme aspect des deux cétés : 
papillome typique, avec mitoses nombreuses. Comme traces de l’irradia- 
tion on reconnait, dans la tumeur droite : une plus grande régularité 
de la surface d’implantation de l’épithélium papillomateux sur le derme, 
a cause de la disparition des follicules pilo-sébacés (dont un certain 
nombre sont conservés entre des lobules de la tumeur du cété témoin) ; 
plus grande fréquence de la dégénérescence vacuolaire des cellules, 
s’observant par plages disséminées ; infiltration leucocytaire plus mar- 
quée de la couche réticulaire sous-épidermique (surtout lymphocytes 
et monocytes formant des manchons périvasculaires) ; épaississement du 
derme proprement dit, avec gonflement des fibres collagénes ; quelques 
altérations de la paroi de certains vaisseaux. 


LAPIN R 2. — Poids : 2 kg. 670 le 18 juillet 1939 et 2 kg. 950 le 
24 octobre. Perte tres lente mais réguliére de poids depuis cette date. 

Le 17 octobre 1940, sacrifice in extremis de l’animal trés maigre et 
cachectique, 456 jours aprés linoculation et 358 apres Virradiation ; 
poids 1 kg. 700. 

Les lésions ont trés peu diminué en extension : 5 x 6,5 x 1,9 cm. 
Du cété gauche témoin, les crotites sont séches, leur arrachement découvre 
des bourgeons saignants, non infectés, inodores. Du cété irradié, ulcéra- 
tion nécrotique au niveau du tube antéro-supérieur, entourée d’un 
bourrelet de bourgeons charnus ; infection sous les croites, fond macéré, 
sanieux, malodorant. Pas de lésion viscérale. 


Examen histologique (pieces 3.233). — Du cété témoin, papillome 
caractéristique, identique a celui du lapin précédent (fig. 2). Du cété 
traité, radiolésions chroniques trés prononcées, surtout a proximité 
des tubes implantés : épaississement du derme devenu trés dense et ayant 
pris un aspect chéloidien, atrophie des fibres musculaires du peaucier, 
altération persistante de la paroi des vaisseaux, dilatation sinusoide 
des capillaires. L’aspect du revétement épithélial papillomateux est 
généralement conservé ; cependant, en deux points distincts de la coupe, 
il existe des signes certains de transformation maligne au début : fusées 
de cordons irréguliers de cellules s’enfoncant profondément dans le derme; 
quelques-uns, ayant pénétré dans les capillaires béants, atteignent le 
peaucier. 


LapIn R 3. — Poids 1 kg. 800 le 18 juillet 1939 et 2 kg. 300 
le 24 octobre. Stabilisation autour de ce dernier poids, avec faibles 
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fluctuations, jusqu’aux approches de la période terminale, pas de modi- 
fication importante des lésions jusqu’en septembre 1940. A cette époque, 
apparition de bourgeonnements saignants, surtout marqués a gauche ot 
il se forme une tumeur épaisse et saillante au centre du placard. Rapide 
déclin de J’état général. 


Le 22 octobre 1940, sacrifice in extremis, 461 jours aprés l’inoculation 
et 363 apres Virradiation, poids 2 kg. 
A l’autopsie, on constate que le placard gauche est tres épaissi, recou- 


Fig. 2. — Papillome du lapin R 2 


vert de crotites séches qui sont séparées par des sillons sanieux ; de ceux-ci 
proéminent parfois des bourgeons saignant facilement. En quelques 
points de la périphérie, ce bourgeonnement empiéte au dela de la zone 
primitivement inocu!ée ; dimensions du placard : 6 x 8,2 « 3 cm. 
A droite, la lésion est beaucoup moins étendue et n’a que 1 cm. d’épais- 
seur ; les crotites sont généralement plus desséchées ; mais, au milieu, 
S’étale une large zone de nécrose dont le fond est occupé par des bour- 
geons ulcérés. Le tube antéro-supérieur est visible au centre de cette 
zone nécrotique. Il existe des deux cétés, surtout a droite, une trés forte 
vascularisation complémentaire, avec dilatation importante du calibre 
des gros vaisseaux ; pas de lésion viscérale. 


Examen histologique (pieces 3.236). — A gauche, plusieurs centres 
ou le papillome exubérant présente des signes de transformation maligne 
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en cours ou achevée. Celle-ci se traduit par des signes architecturaux 
(dissémination dans le derme, pénétration dans les lymphatiques, dispo- 
sition cordonale-lobulée au lieu de lamelleuse ou plissée, etc...) et cytolo- 
giques (changement d’affinité pour les colorants, dégranulation du cyto- 
plasme, extréme atypie des mitoses, nombreux noyaux monstrueux, etc.). 
La cancérisation est généralement plus avancée a droite ; en plusieurs 
points, le revétement papillomateux a été remplacé par un revétement 


Fic. 3. — Cancérisation du papillome du lapin R 3 
Le papillome (a gauche) est remplacé par un épithélioma 2 droite. 


épithéliomateux ; leur limite se reconnait par simple examen de la coupe 
a loeil nu, a cause de la différence de colorabilité des deux tissus patho- 
logiques ; en profondeur, des fusées de cordons d’épithélioma passent 
a travers le peaucier et gagnent le tissu sous-cutané (fig. 3). 


Lapin R 4. — Poids : 2 kg. 580 le 18 juillet 1939 et 2 kg. 925 
le 24 octobre. Maintien sans changement important de l’état général 
et du poids pendant 13 mois, puis, rapide amaigrissement. coincidant 
avec un changement d’aspect des lésions, surtout a gauche, dans la partie 
antéro-inférieure qui s’ulcére et. se couvre de bourgeons saignants. 


Le 2 janvier 1941, sacrifice, 533 jours aprés l’inoculation et 435 apres 
Virradiation ; poids 2 kg. 630. A l’autopsie, pas de lésion viscérale. 
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Examen histologique (pieces 3.306). — Pas de différence entre les 
lésions droite et gauche : dans l’une comme dans l’autre, épithélioma 
trés étendu et trés infiltrant. 


Lapin R 5. — Poids : 2 kg. 100 le 18 juillet 1939 et 2 kg. 450 le 
24 octobre. Maintien sans changement important du poids pendant 
1 an %. Lente régression de l’étendue des placards papillomateux, 
qui évoluent de méme fagon a gauche et a droite : les crottes se 
desséchent, puis tombent a la périphérie ; les lésions forment ensuite des 


Ad 


en 


Fic. 4. — Sarcome du lapin R 4 
Métastase dans le foie. On reconnait le tissu hépathique en haut et a gauche. 


ilots irréguliers et de plus en plus étroits. Guérison compléte vers le mois 
de mai 1941. Cependant, a droite, dans la région ayant recu l’implanta- 
tion des tubes de radon, Ja peau est restée glabre et profondément indurée. 
A la fin de février 1942, l'état général est toujours excellent ; poids 
3 kg. 080. 


Le 10 mars 1942, on note, A droite, la formation d’une tuméfaction 
non ulcérée, de contour diffus, au centre de la région indurée. Simulta- 
nément, l’état général a fléchi (2 kg. 850). En quelques jours, la lésion 
grossit, puis s’ulcére et forme une tumeur dure, de 21 mm. de diamétre 
sur 8 d’épaisseur, dont les contours se fondent avec l’induration scléreuse 
de la peau irradiée. L’animal ne mange plus, de la diarrhée s’installe. 
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Le 3 avril, sacrifice in extremis, 979 jours (2 ans et 8 mois) aprés 
Vinoculation et 891 jours aprés l'irradiation ; peids 2 kg. 300. A l’autopsie, 
on trouve une généralisation métastatique, avec notamment 1° un gros 
ganglion inguinal dur et blanc 4 la coupe ; 2° une perforation de l’intestin 
gréle au niveau d’un gateau d’infiltration néoplasique ; 3° des nodules 
disséminés dans le foie et dans les reins ; 4° de nombreux nodules dans 
les poumons, le myocarde, a4 la surface du péricarde et de l’endocarde. 
Toutes ces métastases sont formées d’un tissu blane et ferme. 


Examen histologique (pieces 3.549). — L’examen des coupes confirme 
ce que l’évolution et l’aspect macroscopique des lésions laissaient prévoir: 
il s’agit non pas de la transformation épithéliomateuse tardive d’un point 
papillomateux non guéri, mais d’un sarcome (fig. 4), ayant pris naissance 
a proximité du foyer nécrotique d’un tube implanté. 


Le résultat expérimental des 5 cas qui viennent d’étre rapportés 
ressort de examen du tableau suivant : 


| 
| INTERV ETAT DES LESIONS 
N° DES INTERVALLE 
DEPUIS LINOCULATION L’ERRADIATICN| Coté témoin | Cété irradié 
| | | 
R 1 252 jours (8 mois 9 jours) | 154 jours Papillome |  Papillome 
R 2 456 — (1an_ 3 mois) | 358 — | Epithélioma 
R 3 461 — (l1— 3 —) | 363 — Epithélioma} 
R 4 — (1 — 5 — %) | 485 — | 
R 5 | | Sarcome 
| 


On y voit que : 1° la transformation maligne s’est faite moins 
tot du cdté témoin que du cdété irradié, mais ce retard a ¢té tres 
faible ; 2° dans cette série également, un sarcome est apparu 
sur le cété irradié d’un animal dont les papillomes avaient guéri 
spontanément. Ce cas, comme le précédent, semble done bien 
devoir étre imputé 4 la seule action des radiations. 


III. — Discussion ET CONCLUSIONS 


1° Si on rassemble les 6 observations de papillomes qui, chez 
5 animaux, se sont transformés en épithéliomas apres irradiation 
(A 54, A 60, R 2, R 3, R 4), on remarque que la cancérisation 
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a été constatée aprés environ 13, 15, 16, 15, 15 et 17 mois (*). En 
revanche, sur 5 cas, ol, chez le méme animal, une localisation non 
irradi¢e a servi de témoin (A 45, R1, R 2, R 3, R 4) 2 épithéliomas 
seulement ont été notés, apparus aprés 15 ct 17 mois (R 3, R 4)(**). 
Enfin, chez le lapin B 56, dont aucun des papillomes n’a été 
irradié, la cancérisation de l'un d’eux s’est produite apres 20 mois. 

2° Cependant, méme chez nos animaux irradiés, la maligni- 
sation s’est manifestée beaucoup plus tard que ne l’a observé 
Rous chez des animaux témoins : 8 cas de cancer sur 10 lapins 
domestiques, survenant entre les 4¢ et 7® mois (18). Mais nos 
résultats concordent avec ceux de tous les autres auteurs : Peyron, 
Poumeau-Delille et Lafay (19), Hora (20) et Rondoni (21). Les 
8 cas d’épithéliomas publiés par ces expérimentateurs, travaillant 
en Europe dans trois pays différents, avec des lapis domestiques 
d’origines certainement différentes, sont apparus entre 8 et 18 mois 
apres l’inoculation. 

3° Sur 6 lapins atteints d’épithéliomas parfois multiples, 
nous n’avons trouvé qu'une seule fois des métastases, d’ailleurs 
diser¢tes (lapin B 56). 

Des trois constatations précédentes, il ressort avec évidence que, 
si la combinaison de l’action des radiations avee celle du virus 
semble avoir augmenté la fréquence du cancer et un peu diminué 
le temps de latence, il ne s’est pas manifesté la brusque exaltation 
de la malignité que Rous et Kidd avaient observée comme résul- 
tat de influence du virus sur des papillomes provoqués par le 
goudron (15), ainsi que Lacassagne et Nyka sur des papillomes 
provoqués par le benzopyréne (22). On est, des lors, conduit a 
penser que l’on se trouve en présence de deux mécanismes diffé- 
rents. Dans le second cas, il parait évident que le virus intervient 

(*) Ces délais se seraient probablement trouvés réduits, dans certaines des 
observations, si la cancérisation avait été systématiquement recherchée au moyen 
de biopsies. 

(**) Il faut remarquer que ces deux cas se sont produits chez des animaux trailés 
par le radon ot contrairement a ce qui a lieu avec les rayons X — on ne peut 
pas rejeter l’idée qu’une quantité, trés faible il est vrai, de rayons ait pu agir sur 
la lésion témoin. 

(18) P. Rous. — Am. J. Cancer, 1936, t. 28, p. 233. 

(19) A. Peyron, G. PoumMEAU-DELILLE et B. Laray. — Bull. assoc. franc. étude 


cancer, 1937, t. 26, p. 625. 
(20) J. HOra. Zeits. {. Krebsf., 1938, t. 47, p. 303. 


(21) P. RonpoNnt. — Tumori, 1938, t. 24, p. 439. 
(22) A. LAcASSAGNE et W. Nyka. — Bull. assoc. frang. étude cancer, 1937, t. 26, 
p. 154. 
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sur des cellules épidermiques dont la transformation maligne est 
soit déja réalisée mais encore inapparente, soit imminente, A la 
suite dune longue préparation par un agent chimique cancérigéne, 
Il en est tout différemment dans le cas des expériences qui 
viennent d’étre rapportées : au moment de l’irradiation de la 
plupart des animaux (trois mois apres |’inoculation), les papillomes 
conservent tous les signes de la bénignité, de méme dans les mois 
suivants. Les rayons apportent seulement une légere accélération 
dans la marche d’un processus tumoral dont l’agent initial a été le 
virus. I] est possible que cette stimulation résulte de l’action des 
ravons sur les cellules épithéliales elles-mémes; mais il se pourrait 
aussi bien qu'elle soit la conséquence des radiolésions du tissu 
connectivo-vasculaire et de modifications locales’ de la circulation. 
On sait, en effet, que la cancérisation expérimentale de |’épiderme 
par rayons X ne se produit qu’apres des irradiations a4 petite dose, 
répétées pendant tres longtemps. Bloch, qui l’a obtenue sur loreille 
du Lapin, avait pratiqué des applications deux fois par semaine, 
jusqu’a ce que les premiers signes de malignité apparaissent, 
deux ans et huit mois apres le début des irradiations (23, 24). 
4° Il convient de revenir sur les 2 lapins dont irradiation a 
précédé de quelques jours une tentative d’inoculation du virus de 
Shope dans l’épiderme ainsi traité. On a vu que ces essais rest¢rent 
négatifs (lapin B 56 dont le cas avait déja été publié en 1937 (11), 
et lapin B 71). Ces expériences, suivies jusqu’é leur terme, renfor- 
cent la conclusion qui avait été donnée dans la publication précé- 
dente : le fait quun de ces animaux a cancérisé spontanément 
un papillome non irradié, servant de témoin, alors que linocula- 
tion de l’épiderme irradié avait été impossible, parait in firmer 
Vhypothése d’apres laquelle les radiocancers seraient dus a un 
virus s’étant fixé dans les cellules altérées par les rayons. On ne 
voit pas, par exemple, comment on pourrait logiquement attri- 
buer 4 intervention d’un virus hypothétique la production du 
sarcome dont est mort le second animal, alors que la peau irradic¢e, 
dans laquelle ce cancer s'est développé, était devenue réfractaire & 
Vinoculation du virus de Shope (ou de celui de la vaccine). 


(23) Br. BLocu. — Congrés du Cancer, Strasbourg, 1923, t. 2, p. 31. 
(24) Br. BLocu. — Schweiz. mediz. Wochens, 1924, t. 54, p. 1. 
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Pour terminer, nous tirerons des faits précédents deux conclu- 
sions : 

1° Les expériences d’irradiations de papillomes infectieux du 
Lapin, rapportées dans ce travail, ne fournissent pas d’argument 
favorable ou contraire 4 ’hypothése d’apres laquelle la cancérisa- 
tion de cette tumeur bénigne serait la conséquence d’une action 
directe de l’agent infectieux. 

20 En revanche, les expériences d irradiation de la peau. 
préalablement a Vinoculation du virus de Shope, sont défav«- 
tables ’hypothése d’aprés laquelle les radiocancers auraient un 
virus pour agent causal. 
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Répartition topographique 
et délai d’apparition des Métastases 
extra-pelviennes dans le cancer de l’utérus 


PAR 


G. GRICOUROFF 


Bien que les métastases ne soient pas le trait dominant de 
l’évolution du cancer de lutérus, leur fréquence n’est pas négli- 
geable. Chez les malades traitées de 1919 & 1938 a l'Institut du 
Radium, et en se limitant aux localisations secondaires situées 
en dehors du bassin, cette fréquence a été de 11 p. 100 (242 cas 
sur 2.186). Dans la majorité des observations, soit 133 fois sur 242, 
les mé¢tastases, dont le pronostic, on le sait, est presque toujours 
fatal, sont apparues chez des patientes restées guéries de leurs 
lésions pelviennes, compromettant ainsi le succes thérapeutique 
obtenu au niveau de Vutérus. 

La fréquence réelle des métastases du cancer utérin est certai- 
nement supéricure au chiffre trouvé. Bien souvent, en effet, la 
latence absolue de nombreux foyers cancéreux secondaires fait 
que leur découverte est une surprise d’autcpsie. Or la vérification 
anatomique n’a pu étre pratiquée que chez un petit nombre de 
sujets, de sorte que plusieurs cas de métastases probables clini- 
quement ont da étre éliminés faute de preuves et que d’autres, 
sans manifestation clinique, ont été vraisemblablement méconnus. 

De plus, seules ici les métastases extra-pelviennes ont été 
prises en considéracion. I] est en effet souvent difficile d’affirmer, 
par le seul examen clinique, qu'une localisation secondaire intra- 
pelvienne est bien une métastase sans continuité avec la tumeur 
utérine et non une extension de proche en proche du cancer. On 
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ne trouvera done ici aucune mention d’envahissement vésical, 
ovarien ou rectal, ni d’adénopathie intrapelvienne. Par contre, 
les nodules néoplasiques secondaires siégeant dans la partie 
basse du vagin ou dans la région vulvaire et séparés de la tumeur 
utérine par une étendue considérable de tissus sains ont été 
homologués comme des métastases véritables. Il en a été de 
méme des masses développées dans les fosses iliaques internes 
et dans les régions inguino-crurales, lorsque l’examen clinique 
(toucher combiné a la palpation) avait montré qu’elles n’étaient 
pas en continuité avec une tumeur intrapelvienne. 

De méme, les localisations secondaires dans les os du bassin 
ont été considérées comme des métastases toutes les fois qwil n’y 
avait aucune continuité avec la tumeur pelvienne. Cette restric- 
tion a fait éliminer quelques cas douteux, ou la radiographie 
semblait montrer que l’envahissement osseux se faisait par érosion 
et gagnait l’os aprés destruction du périoste par une tumeur 
intrapelvienne s’étendant de proche en proche. 

Pour ces diverses raisons, les chiffres obtenus, en ce qui concerne 
le cancer du col, ne donnent qu'une approximation — et par 
défaut — du nombre des métastases. Aussi bien le but envisagé 
était-il surtout d’étudier la répartition topographique et la plus 
ou moins grande précocité d’éclosion des métastases, telles 
qu’elles se présentent au clinicien qui suit les patientes traitées 
dans un centre anticancéreux. 

En outre, les divers facteurs étiologiques possibles (age, degré 
d’extension de Ja tumeur primitive, forme anatomique, variété 
et particularités histologiques) ont été passés en revue, afin de 
rechercher des éléments de pronostie sur |’aptitude de la tumeur 
& essaimer. Si l’on pouvait, en effet, prévoir dans une certaine 
mesure l’apparition des métastases, leur dépistage précoce en 
serait facilité et, pour certaines localisations accessibles, leur 
traitement rendu plus efficace. 


CANCER DU COL DE L’UTERUS 


Des métastases ont été observées chez 201 des 2.076 patientes 
traitées de 1919 & 1938 pour épithélioma du col a l'Institut du 
Radium, soit dans 10 p. 100 des cas. 60 p. 100 de ces métastases 
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(120 cas) se sont développées chez des patientes restées guéries 
de leurs lésions utéro-pelviennes. 


Etiologie. — L’age des 201 malades ayant présenté des méta- 
stases variait de 28 a 79 ans (au moment du premier traitement 
l'Institut du Radium). La répartition par décades est la suivante : 


61 a 70 - 
71 a 80 - 6 


Pres des deux tiers des patientes avaient de 40 a 60 ans. L’age 
le plus fréquent est la 5°€ décade (plus du tiers des patientes). 
L’age moyen est 55 ans. Ces chiffres ne fournissent aucune indi- 
cation particuli¢re en ce qui concerne les métastases, car ils ne 
different pas sensiblement de ceux des statistiques donnant la 
fréquence d’age du cancer du col. 


TABLEAU 1 


Cas AYANT DONNE TOTAL DES CANCERS 
STADE DES METASTASES DU COL TRAITES 
1919-1938 1919-1932 
I 21 12% 11% 
II 75 43 % 38 % 
IIL 12% 40 % 
IV 8 4% 11 % 
Tableau 1. — Métastases du cancer du col de l’utérus. Fréquence selon le stade 


d’extension locale de la tumeur utérine (lors du traitement de celle-ci) comparée 
a la répartition des stades pour l’ensemble des cancers du col traités. 


Les métastases peuvent apparaitre quel que soit le degré 
d’extension locale de la tumeur utérine au moment du traitement 
des lésions intrapelviennes. En effet, les 201 malades ayant pré- 
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senté des métastases se répartissaient en 21 cas au stade I, 75 au 
stade II, 72 au stade III, 8 au stade IV et 25 récidives aprés 
hystérectomie. On serait tenté, de prime abord, d’en conclure 
que les métastases sont beaucoup plus fréquentes chez les patientes 
dont le cancer utérin a été traité aux stades II et III. Mais, si 
l'on compare cette répartition 4 celle de l'ensemble des cancers 
du col traités (de 1919 & 1932), on trouve des pourcentages respec- 
tifs tres voisins. C’est ce que monire le tableau 1. 

La comparaison ne fait pas ressoriir de grandes différences, 
sauf que les métastases sont, en apparence, un peu plus rares, 
relativement, dans les cas trés avancés (stade IV). Cette particu- 
larité s’explique, d’ailleurs, par la survie habituellement courte 
des malades arrivées & ce stade, plus courte que le délai moyen 
dappariiion des localisations secondaires. 

La probabilité de voir se développer des métastases est done 
a peu pres la méme, quel que soit le degré d’extension du cancer au 
moment du traitement de la tumeur primitive. Cette constatation 
est importante. On sait, en effet, que le succes du traitement local 
du cancer du col dépend essentiellement du stade, le pourcentage 
de guérisons décroissant d’autant plus rapidement que le cancer 
est & un stade plus avancé. Tandis que, contrairement & ce qu’on 
aurait pu croire, un cancer traité au début de son évolution, alors 
quil est encore strictement limité au col, a autant de chances de 
donner ultérieurement des métastases qu'un cancer qui, au 
moment du traitement, a déja envahi le paramétre, le corps 
utérin ou le vagin. Autrement dit, les réserves & introduire dans 
le pronostie éloigné, du fait de l’éventualité de métastases, sont 
sensiblement les mémes a tous les stades. Il n’en reste pas moins, 
bien entendu, que le pronostic global du cancer du col est d’au- 
tant plus favorable que le néoplasme est moins étendu et le 
traitement plus précoce. 

L’étude de la forme anatomique et de l’aspect macroscopique 
de la tumeur cervicale (forme végétante « en chou- fleur », 
uleéreuse «en cratére », ou infiltrante, nodulaire ou diffuse) n’a 
pas mis en évidence de facteur étiologique ayant une valeur 
pronostique. Les résultats de l’étude histologique seront donnés 
en déiail plus loin. 

Quant au traitement radiologique local lui-méme, qui a pu 
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étre mis en cause, parce que les métastases ont été plus fréquem- 
ment constatées depuis le développement de la radiothérapie, 
aucun fait ne permet de lui assigner un role direct. Le traitement 
ne provoque pas l’essaimage du cancer. Si des métastases sont 
plus souvent décelées dans les cas traités, c’est parce que la 
symptomatologie utérine est supprimée ou atténuée, la patiente 
plus régulierement surveillée et la survie considérablement allon- 
gée, meme lorsque la guérison utéro-pelvienne n’est pas dé finitive. 
On peut signaler ici que chez 26 malades, des métastases exis- 
taient déja lors de la premiere consultation a |’ Institut du Radium 
(6 cas au stade III avec métiasiases vaginales basses, les 8 cas 
au stade IV et 12 récidives apres hystérectomie). 

L’hystérectomie également a cté accusée de favoriser l’appa- 
rition de localisations secondaires. Dans la présente série de 
201 patientes, 34 avaient subi une hystérectomie. Sur les 26 pa- 
iichies qui présentaient des métastases lors de leur premier exa- 
men & l'Institut du Radium, il y avait 12 hystérectomisées. De 
ces chiffres, on ne saurait tirer aucune conclusion en faveur d’un 
role déterminant de lintervention antérieure : en effet, d'une 
pare le nombre de cas d’hystérectomie est ici trop peu important ; 
(autre part le chirurgien n’a aucune raison d’adresser au radio- 
therapeute les opérées qui restent en bon état. Seule l'étude de 
siavisuques purement chirurgicales portant sur un nombre de 
pavientes du méme ordre de grandeur et suivies aussi longtemps 
que celles de [Institut du Radium pourrait donner une idée du 
role improbable de Vopération. On verra, par contre, plus loin, 
que lhystérectomie parait influer dans une certaine mesure sur la 
répartition topographique des métastases du cancer du col utérin. 

En résumé, aucun élément particulier ne peut ¢tre mis en 
évidence dans l’étiologie des méiasiases, réserve faite de la struc- 
ture hisiologique qui sera étudiée plus loin. 


REPARTITION TOPOGRAPHIQUE. — Afin de les étudier selon 
leur localisation anatomo-topographique, les métastases observées 
chez les 201 patientes ont été réparties en sept groupes : 


1° Métastases intra-abdominales ; 


2° Métastases intrathoraciques ; 
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3° Métastases intracraniennes ; 

4° Adénopathies superficielles ; 

5° Métastases vaginales ct vulvaires ; 

6° Métastases cutanées, sous-cutanées et pariétales ; 


7° Métastases osseuses. 


~ 


TABLEAU 2 


M (308) | LOCALISATIONS | MaLanes (201) 
% | Nombre Nombre % 
33 | 119 | Métast. intra-abdominales | 112 56 
23 72 Adénopathies superficielles | 61 50 
16 50 Métast. intrathoraciques | 15 2 | 
10 | 30 : vagino-vulvaires | 30 15 
: 25 osseuses 25 12 | 
| 8 - cutanées, sous-cuta- | } 
nées et pariétales 8 
a | 5 Métast. intracraniennes 5 2 | 
Tableau 2. Distribution topographique des métastases par ordre de fréquence. 
TABLEAU 
Meétastases intra-abdominales : 
Adénopathies lombo-aortiques . .. 66 
des fosses iliaques internes.. . 34 
Métastases hépatiques . 16 
— d’autres visceres abdominaux.. . 3 
119 
Adénopathies super ficielles : 
Adénopathies cervicales . . 
Meétastases intrathoraciques : 
50 
Tableau 3. — Répartition topographique des métastases. Détail des principaux 


groupes. 
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Dans le tableau 2, ces localisations sont classées par ordre 
de fréquence. Le tableau 3 indique le détail de la répartition dans 
les principaux groupes. Au total 309 localisations secondaires ont 
été dénombrées chez les 201 malades, 74 malades ayant présenté 
deux ou plusieurs métastases simultanées ou successives (abdomi- 
nale et sus-claviculaire par exemple, ou bien inguinale et vulvaire 
avec, ultérieurement, généralisation cutanée et osseuse). Plusieurs 
noyaux métastatiques distincts, mais siégeant dans une méme 
subdivision anatomo-topographique (fosse iliaque, par exemple) 
nont été comptés que pour une seule localisation. De méme, 
des noyaux secondaires multiples, mais intéressant un méme 
appareil tissulaire (le squelette, par exemple, ou bien la peau) 
comptent comme localisation unique. Chez 27 patientes lévolu- 
tion terminale du cancer a été marquée par une généralisation 
néoplasique avec nombreux foyers disséminés (23 fois la généra- 
lisation intéressait plusieurs régions du corps, 4 fois les noyaux 
cancéreux siégeaient dans une méme région : l’abdomen). 


Metastases intra-abdominales.— L’abdomen est, de beaucoup, 
le siege le plus fréquent des métastases extra-pelviennes du cancer 
du col. En effet, sur 201 malades, 112, soit plus de la moitié, en 
ont présenté. De plus, les observations d’un certain nombre de 
malades, guéries localement mais ayant succombé par la suite 
avec des signes de compression abdominale, n’ont pas été retenues, 
faute d’examen concluant ou de renseignements médicaux précis. 

Sur les 119 métastases abdominales développées chez ces 
112 malades, 66, soit plus de la moitié, étaient des adénopathies 
lombo-aortiques. Ces métastases, abdominales proprement dites, 
se manifestaient par une masse palpable, pré ou latéro-vertébrale 
et par des signes de compression ; l’examen radiologique mon- 
trait qu'il s’agissait de masses extra-digestives, mais déformant 
Vestomac ou lintestin. Dans la moitié des cas environ, elles 
coexistaient avec d’autres localisations secondaires. Les fosses 
iliaques internes étaient le siege de métastases chez 34 patientes, 
isolées dans 19 cas, associées dans les 15 autres a des localisations 
abdominales hautes, inguinales, thoraciques, cervicales, ete... 
Les métastases hépatiques étaient au nombre de 16, dont deux 
véerifiées autopsie. Enfin, dans 3 cas, d’autres viscéres abdo- 
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minaux étaient atteints : une fois le cecum, une fois le célon 
(métastases vérifiées par laparotomie exploratrice), une fois le 


rein. 


Métastases intrathoraciques. — Ces 50 métastases observées 
chez 45 malades se répartissent en 13 médiastinales et 37 pulmo- 
naires ou pleuro-pulmonaires parfois bilatérales, souvent a 
plusieurs foyers nodulaires ou diffusément disséminés. Elles ont 
été habituellement vérifiées radiologiquement. Dans 5 cas seule- 
ment des localisations médiastinales et pulmonaires coincidaient 
chez la méme patiente. Dans la moitié des cas les méta- 
stases intrathoraciques s’accompagnaient d’autres localisations 
secondaires. 


Meétastases intracraniennes. — Observées chez 5 malades, ces 
localisations sont toujours apparues a la période terminale de 
l'évolution. Leur diagnostic, basé uniquement sur les signes 
cliniques de compression cérébrale, sans vérification anatomique, 
nest done pas établi avec une certitude rigoureuse. Cependant la 
symptomatologie était nette et dans 4 cas sur 5 d’autres méta- 
stases existaient. 

Adénopathies super ficielles. — Les métastases dans les gan- 
glions superficiels sont parmi les localisations secondaires les 
plus fréquentes. Au nombre de 72, chez 61 malades, ces métastases 
se répartissent en 30 inguinales, 9 axillaires et 33 cervicales. Les 
ganglions inguinaux étaient plus souvent (23 fois sur 30) associés 
4 d’autres localisations, notamment 4 des masses de la fosse iliaque 
ou a des nodules vulvo-vaginaux. Les ganglions axillaires, rares, 
ne constituaient jamais des métastases isolées et dans 7 cas 
sur 9 coincidaient avec des adénopathies cervicales. Au niveau 
du cou, une métastase siégeait dans le lobe droit du corps thyroide, 
chez une malade présentant une généralisation néoplasique avee 
foyers pulmonaires, médiastinaux et osseux. Dans les 32 autres 
cas de métastases du cou, il s’agissait d’adénopathies latéro- 
cervicales, ganglions sus-claviculaires pour la plupart. 22 fois 
Padénopathie siégeait dans le creux sus-claviculaire gauche 
(signe de Troisier), 3 fois elle était bilatérale. Il faut signaler que 
dans 7 cas l’adénopathie sus-claviculaire gauche a été la seule 
métastase reconnue. 


BULL. pu CANCER, 1942. — T. 39. 


t 
te 
re 
ne 
e) 
on 
en | 
es, 
als. 
ces 
vies 
on- 
ons 
eux 
‘ 


98 G. GRICOUROFF 


Métastases vulvo-vaginales. — Observées chez 30 patientes, 
soit dans 15 p. 100 des cas, ces localisations secondaires se pré- 
sentent sous la forme de nodules, unique ou multiples, siégeant 
a la partie inférieure des parois du vagin et a l’orifice vulvaire : 
15 fois au niveau de la paroi antérieure seule (cloison urétro-vagi- 
nale, commissurale antérieure de la vulve), 6 fois 4 la paroi posté- 
rieure seule (cloison recto-vaginale, fourchette vulvaire), 3 fois 
des nodules existaient simultanément aux parois antérieure et 
postérieure, 4 fois les parois latérales étaient intéressées seules 
et 1 fois les parois antérieure et latérale. Enfin, chez une malade, 
des nodules disséminés existaient sur tout le pourtour du vagin. 
Dans 12 cas, aucune autre métastase n’a été constatée ; dans les 
18 autres, les nodules vaginaux étaient associés & des localisations 
diverses, notamment a des adénopathies inguinales (11 fois). 
On peut signaler ici que 9 fois, soit dans plus d’un tiers des cas 
de métastases vaginales, il s’agissait de femmes hystérectomisées. 

Métastases cutanées et sous-cutanées. — Observées chez 
8 patientes, les localisations superficielles étaient le plus souvent 
multiples, et presque toujours (7 fois sur 8) associées a d’autres 
métastases, traduisant souvent (5 cas) une généralisation du 
cancer. Les nodules siégeaient en des points tres divers du trone, 
du cuir chevelu ou des membres. Dans un seul cas, il s’agissait 
dune métastase isolée, la patiente n’ayant présenté aucune 
autre localisation : ce nodule unique siégeait au niveau de l’om- 
bilic. Une biopsie a permis la vérification histologique de la 
métastase. 

Métastases osseuses. — Les métastases osseuses du cancer du 
col utérin ne sont pas aussi rares qu’on pourrait le penser. On en 
a observé chez 25 des 201 malades & localisation métastatiques, 
soit 12 p. 100. Le diagnostic clinique a, dans la plupart des cas, 
été confirmé par la radiographic. Quelques cas ont été éliminés, 
ou aspect des clichés faisait penser 4 une propagation de voisi- 
nage, soit a partir du parametre, lorsque c’était los coxal qui 
était touché, soit a partir de ganglions pré- ou latéro-vertébraux 
lorsque ¢’était le rachis. 

Dans les cas retenus comme métastases authentiques, l’aspect 
radiologique est le plus souvent caractéristique et l’évolution est 
venue habituellement confirmer le diagnostic. Cependant, dans 
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quelques observations, l’image radiographique n’est pas pathogno- 
monique et le diagnostic de métastase osseuse, bien que trés pro- 
bable, ne peut étre affirmé avec certitude, soit que la malade ait 
sucecombé avant l’apparition de signes indiscutables, soit que le 
traitement de la métastase présumée ait abouti a sa disparition. 

Le si¢ge d’élection des métastases osseuses est la colonne 
vertébrale, atteinte chez 18 des 25 malades. Apres le rachis, 
viennent dans l’ordre : l’os iliaque et ’humérus, touchés chacun 
chez 4 malades, le tibia, atteint 3 fois ; Pomoplate et le pubis, 
chacun 2 fois, ete... Les localisations osseuses multiples sont 
fréquentes, notamment au niveau des vertebres, Chez une malade, 
a été observée une véritable carcinomatose miliaire intéressant 
diffusément ensemble du squelette : les os du crane, tout le 
rachis, les edtes, les humé¢rus, les os du bassin, ete... A ’extréme 
diffusion du néoplasme rvépondait une structure histologique 
particulicrement disséminée, rappelant celle de certains carci- 
nomes mammaires (1). 


ROLE DE L’HYSTERECTOMIE. — On a vu plus haut que pres d’un 
tiers des métastases vulvo-vaginales (9 fois sur 30) concernaient 
des malades ayant subi antérieurement une hystérectomie. Cette 
proportion relativement importante incitait & passer en revue 
les observations de tous les cas de métastases aprés hystérectomie, 
afin de voir si ablation de Putérus favorisait, non pas la produc- 
tion des métastases, mais leur localisation plus fréquente en 
certains points particuliers. Cette étude a montré que, chez les 
34 hystérectomisées, les fosses iliaques (8 cas, soit prés de 1/4), 
les ganglions inguinaux (9 cas, soit un peu plus de 1/4) et la 
région vulvo-vaginale (9 cas) ont été un peu plus souvent le siége 
de métastases que chez les 167 femmes ayant conservé leur 
utérus (26 cas, soit moins de 1/6 pour les fosses iliaques, 21 cas, 
soit environ 1/8 pour les ganglions inguinaux et le méme nombre 
pour la région vulvo-vaginale). Ces chiffres semblent indiquer 
que la répartition topographique des métastases est un peu diffé- 

(1) On peut rappeler ici que des cas de fracture spontanée du col du fémur, a 
la suite d’un traitement réntgenthérapique pour cancer utérin, ont été rapportés 
par divers auteurs. Ces fractures s’expliquent par la décalcifieation du tissu osseux 
sous l’action des fortes irradiations administrées. Bien que survenant en l’absence 
de toute métastase osseuse, elles ont souvent été prises d’abord pour des fractures 


pathologiques au niveau de foyers cancéreux secondaires. Plusieurs cas de telles 
fractures du col fémoral ont été observés a l'Institut du Radium. 
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rente chez les hystérectomisées, avec une plus forte proportion 
de Jocalisations inguino-iliaques et vulvo-vaginales. I] faut répéter 
ici que rien n/autorise 4 penser que l’intervention chirurgicale 
augmente le nombre absolu des métastases. 


MOMENT D’APPARITION DES METASTASES AU COURS DE L’Eyo- 
LUTION. — Le délai d’apparition des métasiases est extrémement 
variable. I] peut étre trés court, des localisations secondaires 
précoces se manifestant parfois des les premiers mois de |’éyo- 
lution du cancer : on a vu plus haut que, chez 26 malades, des 
métastases existaient déja au moment du premier examen pra- 
tiqué a l'Institut du Radium — et il n’est, bien entendu, question 
ici que des patientes acceptées en vue d’un traitement —, mais 
elles peuvent aussi survenir tardivement, parfois plus de dix ans 
apres le début. 

Chez 179 patientes, pour lesquelles la date d’apparition de 
la premiére localisation métastatique est connue avec quelque 
précision, la répartition chronologique se fait comme suit 


7e 8 
se 7 
ge 1 
10e _ 2 
13e 1 
14e 1 
15¢ 1 


On voit ainsi que, chez plus de la moitié des patientes (98 
sur 179), la premiere métastase a été constatée dans le cours des 
deux premieres années (avec un maximum de fréquence pour la 
2¢ année) et chez plus des deux tiers dans les trois premiéres 
années. De la quatrieme a la huitieme année, |’éclosion de métas- 
tases est rare ; de la neuvieme a la quinziéme, elle est exception- 
nelle et sporadique. 

Ce tableau montre, en particulier, que le nombre de malades 
chez lesquelles l’essaimage néoplasique est resté latent pendant 
plus de trois ans d’évolution du cancer est peu élevé (49 sur 179). 
Ainsi les métastases & manifestation tardive sont relativement 
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rares. On peut en tirer deux conclusions. 1° Les divers facteurs 
envisagés plus haut pour expliquer la plus grande fréquence des 
métastases n’ont pas tous la méme importance : l’accroissement 
aujourd’hui constaté du nombre des métastases dans le cancer 
du col n’est pas tant di a la survie plus longue des malades 
traitées qu’au fait que la guérison utéro-pelvienne plus souvent 
obtenue permet de mieux reconnaitre les foyers secondaires. Sur 
les 179 patientes il y avait 113 guérisons locales, soit 63 p. 100. 
2° Le délai de cing ans, généralement considéré comme le cri- 
térium d’une guérison définitive, reste pratiquement valable, 
et cela d’autant plus que le traitement est rarement institué dés 
l'extréme début clinique du cancer. 

Si l’on envisage maintenant, non plus seulement la premiére 
métastase, mais toutes les localisations secondaires dont le délai 
d’apparition est connu, on voit que leur répartition dans le temps 
est tres analogue : 154 métastases sur 280, soit plus de la moitié, 
ont été constatées au cours des deux premieres années (avec un 
maximum de 88 pour la 2¢ année seule) et 195, soit plus des 
deux tiers, avant trois ans. 

Mais, en étudiant séparément chaque localisation anatomique, 
on constate que la distribution des métastases dans le temps varie 
selon leur siege. C’est ainsi,’ par exemple, que 14 sur 26 des méta- 
stases vulvo-vaginales sont apparues dés la premiere année, contre 
une seule métastase médiastinale sur 12. Pour avoir une idée de 
la plus ou moins grande précocité d’apparition des diverses loca- 
lisations, on peut prendre comme repére le moment ot plus de la 
moitié des métastases d’un méme groupe anatomique se sont 
développées ; on obtient ainsi, pour les localisations les plus 
fréquentes, la répartition suivante : 


Ire année. ........ Vagin et vulve 


Ganglions cervicaux 
Poumons 
Ganglions inguinaux 
Os 


....... . Ganglions lombo-aortiques 
Fosses iliaques 


Ce classement est bien entendu approximatif et correspond a 
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la manifestation clinique de la métastase. Un nodule vulvo-vaginal 
ou un ganglion du cou sont habituellement plus rapidement 
décelés qu’une masse de la fosse iliaque ou qu’une tumeur du 
médiastin, lesquelles ne deviennent cliniquement appréciables 
que lorsqu’elles ont atteint un certain volume. Quoi qu’il en soit, 
la précocité indiscutable des localisations vaginales, vulvaires 
et inguinales peut s’expliquer par la richesse des connexions 
lymphatiques régionales et la proximité de la tumeur primitive : 
plus le séjour dans les voies lymphatiques est bref, plus les cellules 
néoplasiques en migration ont de chances de survivre au trajet 
et de se greffer avec succes au point d’arrét. La précocité moyenne 
des adénopathies sus-claviculaires de TRoIstER est remarquable 
si lon tient compte de la distance 4 parcourir. Le mécanisme 
pathogénique en reste obscur, mais leur apparition rapide et 
relativement fréquente permet de penser que les cellules néopla- 
siques empruntent une voie lymphatique directe. Les localisations 
hépatiques, pulmonaires et osseuses ont toute la méme précocité 
moyenne, qui répond vraisemblablement 4 leur processus commun 
d’essaimage par voie sanguine. Les ganglions abdominaux (adéno- 
pathies des fosses iliaques internes et lombo-aortiques) sont plus 
tardivement envahis. Enfin, les localisations médiastinales appa- 
raissent en général bien plus tard encore : il s’agit de ganglions 
trachéo-bronchiques ou prévertébraux situés tres loin de Putérus 
et sans connexion lymphatique directe avec lui. Il est intéressant 
de souligner ici la différence qui existe entre les deux sortes de 
localisations intrathoraciques : d’une part, les métastases pulmo- 
naires, viscérales, précoces, empruntant la voie sanguine ; d’autre 
part, les métastases médiastinales, ganglionnaires, tardives, 
amenées par la voie lymphatique. Cette disparité 4 tous points 
de vue explique l’indépendance habituelle de ces deux localisa- 
tions, la coincidence ne s’étant produite que 5 fois sur les 
45 malades atteintes de métastases thoraciques. 


ETUDE HISTOLOGIQUE. — Les chiffres démontrent 4 l’évidence 
Yimportance dominante du facteur « extension des lésions » 
dans les statistiques de guérison du cancer du col utérin par les 
radiations. La stérilisation des lésions utéro-pelviennes dépend, 
en effet, avant tout de la possibilité d’administrer un traitement 
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correct, atteignant toutes les parties du néoplasme, englobant 
toutes les cellules cancéreuses dans le faisceau du rayonnement. 
C’est dans ce but que le traitement, méme lorsque les lésions sont 
cliniquement peu étendues, doit étre le plus complet possible. 

Mais on a vu plus haut que des localisations métastatiques 
peuvent se développer — et avec la méme fréquence — quel que 
soit le stade des lésions utéro-pelviennes, compromettant ainsi 
le résultat final du traitement. Aucun facteur anatomo-clinique 
ne permet de prévoir apparition de métastases. Il y a donc lieu 
de rechercher si, dans les renseignements fournis par la biopsie, 
sur la variété histologique du cancer, l’activité de la prolifération, 
le degré de différenciation des cellules, ete..., il est possible de 
trouver quelque élément de pronostic sur l’aptitude du néoplasme 
a l’essaimage. 


Cas témoins. — La recherche de tels caractéres histologiques 
nécessite la comparaison des cas étudiés avee des cas « témoins », 
c’est-a-dire avee des cancers du col dont Pévolution ne s’est pas 
accompagnée de métastases. Le choix de ces cas témoins doit 
répondre a certaines conditions : 1° il faut tout d’abord que 
lévolution en soit suffisamment longue, car l’apparition de loca- 
lisations secondaires peut étre tres tardive ; 2° théoriquement, 
les cas de non stérilisation locale seraient les plus démonstratifs, 
puisqu’il s’agirait de cancers n’ayant pas donné de métastases 
malgré la persistance du foyer néoplasique utéro-pelvien primitif. 

Pratiquement, ces deux conditions réunies n’auraient fourni 
qu’un trés petit nombre de cas, la survie des patientes non guc¢ries 
localement dépassant rarement trois & quatre ans. D’autre part, 
il est parfois difficile de distinguer une récidive pelvienne de cer- 
taines métastases (dans la fosse iliaque ou au niveau du vagin 
par exemple). Enfin, une métastase peut étre plus facilement 
méconnue, lorsque localement l’évolution du cancer se poursuit. 
Pour ces diverses raisons, les témoins ont été pris parmi les cas 
gucris localement ou non, mais ayant eu une survie d’au moins 
dix ans sans manifestation d’aucune meétastase. 


Variétés histologiques. — I) est difficile d’établir une classifi- 
cation rigoureuse des épithéliomas du col utérin, car toutes les 
transitions existent entre le groupe pavimenteux stratifié et le 
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groupe prismatique. Les épithéliomas du premier groupe peuvent 
étre divisés en épidermiques, dont les cellules rappellent celles de 
l’épiderme et en endocervicaua, nés vraisemblablement de I’épithé- 


Epithélioma épidermique du col de Vutérus. 

Microphotographie d’une biopsie du col montrant un vaisseau lymphatique 
envahi par des formations néoplasiques en migration. Elles sont entourées d’un 
liseré (noir) de kératinisation périphérique. 


lium du canal cervical et formés de cellules d’aspect pavimenteux, 
mais n’ayant pas de caractére épidermique net. Parmi les épitheé- 
liomas du groupe prismatique, les uns ont une structure purement 
glandulaire, les autres sont miates, présentant a la fois des forma- 
tions tubulées et des productions pavimenteuses épidermiques. 
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Les variétés glandulaires pure et mixte ayant la méme origine 
et la méme évolution, il n’est pas utile de les séparer. A cété 
de ces deux grandes catégories basées sur le type cellulaire, 
on peut distinguer des épithéliomas, pour la plupart d’origine 
prismatique, que leur structure — en tubes ou en cordons 
gréles, disséminés et particulierement envahissants — permet 
de classer & part sous le nom de carcinomes. Il existe enfin 
des épithéliomas totalement indifférenciés, qu’on peut appeler 
anaplasiques ou embryonnaires, parce que leurs amas cellulaires 
syneytiaux en active prolifération rappellent certains tissus 
jeunes de ’embryon. 

D’aprés cette classification, certainement imparfaite et n’ayant 
qu'un but pratique de confrontation, les 201 cas d’épithélioma 
ayant donné des métastases et les 116 cas témoins se répartissent 
comme l’indique le tableau 4. 


TABLEAU 


| 201 cas 116 cas 
| VARIETES HISTOLOGIQUES AVEC METASTASES | SANS METASTASES 
| 
| | 
Epithéliomas ( Epidermiques. “| 130 65 % | 93 
pavimenteux 
atifie | 
stratifiés Endocervicaux 27 13 % | 15 
| 
| | | 
Epithéliomas glan-| | 
dulaires ou mixtes . wed 14 4% | 7 Ge % 
| 10 5% | i 0,9 % 
| 
Epithéliomas embryonnaires .. 13 6 % VU 
| 
Variété indéterminée ..... 7 (5 sans 
biopsie, 2 biop- 
sies insuffisan- 
tes). 
Tableau 4. — Proportions comparées des différentes formes histologiques dans 


les cas avec métastases et dans les cas témoins. 


Ce tableau comparatif montre que le pourcentage d’épithé- 
liomas épidermiques est légerement plus élevé dans les cas témoins 
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(80 contre 65 p. 100) : un épithélioma épidermique a un peu plus 
de chances de rester localisé que de se généraliser. La proportion 
d’endocervicaux est la méme dans les deux séries. Celle des 
épithéliomas & cellules prismatiques (glandulaires et mixtes) 
est aussi tres semblable. L’extréme rareté des carcinomes et 
labsence d’épithéliomas embryonnaires parmi les témoins ne 
signifient pas que tous les cancers de ces variétés donnent des 
métastases, mais simplement que, pour ces cancers, la survie 
de dix ans est exceptionnelle. 

En résumé, la variété histologique de |’ épithélioma ne permet 
pas de dire si le cancer donnera ou non des métastases, la proba- 
bilité étant du méme ordre pour les diverses catégories. 

Une relation possible entre la variété et la plus ou moins 
grande précocité de l’essaimage a été recherchée, mais sans résultat 
probant. La confrontation de la répartition anatomo-topogra- 
phique des métastases avec la classification histologique n’a pas 
non plus montré de prédilection particulierement nette de telle 
variété pour telle localisation, sauf une certaine ¢électivité en ce 
qui concerne les carcinomes et les épithéliomas embryonnaires : 
4 carcinomes sur 10 ont donné des métastases osseuses ; 6 épithe- 
liomas embryonnaires sur 13 ont donné des localisations pul- 
monaires. 


Particularités microscopiques. — L’étude des variétés histolo- 
giques n’ayant fourni aucune indication pronostique décisive, les 
caractéres évolutifs des cellules néoplasiques (activité de la proli- 
fération, degré de différenciation cellulaire, rapports des éléments 
tumoraux avec les capillaires et notamment envahissement des 
lymphatiques) ont été tout 4 tour examinés. Comme on pouvait 
le penser a priori, l’activité de la prolifération semble jouer un 
certain role. La fréquence des caryocinéses est manifestement 
plus grande dans l’ensemble des cas métastatiques que dans les 
témoins. L’évaluation de la plus ou moins grande abondance des 
mitoses n’a pas été faite par une numération précise des cellules 
en division (procédé illusoire étant donnée la grande variabilité 
habituellement constatée d’un point a un autre du néoplasme), 
mais par une estimation au jugé obtenue en parcourant toute 
Pétendue des préparations. Les échantillons sont répartis en 
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groupes ot les mitoses sont « rares », « en nombre modéré », 
« nombreuses », ete... Une telle répartition, si elle est faite par un 
méme observateur, permet une évaluation moins précise peut- 
étre, mais plus réelle, de activité de la prolifération. Cette fagon 
de procéder a montré que les mitoses étaient « tres nombreuses » 
dans 42 p. 100 des cas dans la série avec métastases (85 cas sur 201) 
contre 9 p. 100 (11 cas sur 116) dans les témoins. De plus, dans 
15 cas avee métastases, la prolifération avait une activité telle 
que le champ microscopique était véritablement couvert de 
cellules en division. Aucun cas de prolifération aussi active n’a 
été trouvé parmi les témoins. Inversement, la proportion de 
cancers & prolifération peu active a été trouvée plus élevée dans 
les cas témoins. 


Degré de différenciation cellulaire. -— On a vu plus haut que 
parmi les épithéliomas ayant donné des métastases, 6 p. 100 
étaient du type « embryonnaire », c’est-d-dire dépourvus de toute 
différenciation cellulaire, tandis qu’aucun échantillon de cette 
variété ne figurait parmi les témoins. En ce qui concerne les 
épithcliomas du type épidermique (de beaucoup le plus fréquent 
dans le cancer du col), le degré de différenciation est facile a 
apprécier puisque les cellules évoluent plus ou moins comme 
celles de ’épiderme normal et tendent vers une transformation 
squameuse. Une évolution épidermoide réguli¢re et compléte 
est rare dans les épithéliomas du col utérin. Elle est cependant 
deux fois plus fréquente dans les témoins (16 p. 100 des cas) 
que dans les épithéliomas métastasants (8 p. 100). Il semble 
done que les épithéliomas peu différenciés donnent plus fréquem- 
ment des métastases que ceux dont les cellules se kératinisent de 
facon réguliére et complete. Cette constatation s’accorde avec les 
conclusions sur l’activité de la prolifération, car la différenciation 
cellulaire, traduisant la spécialisation fonectionnelle ou la sénes- 
cence de l’élément, va de pair avec la diminution de son pouvoir 
de prolifération. 


Pénétration des cellules néoplasiques dans les lymphatiques. — 
L’examen attentif des préparations microscopiques permet parfois 
de déceler avec plus ou moins de certitude la présence de cellules 
cancéreuses dans les vaisseaux capillaires, notamment dans les 
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lymphatiques. L’irruption d’éléments néoplasiques dans les lympha- 
tiques étant la condition premiére indispensable de la production 
des métastases par cette voie, on pouvait s’attendre a la ren- 
contrer plus souvent dans les cancers métastasants que dans les 
témoins. Et, en effet, ’'envahissement certain ou probable des 
lvmphatiques a été constaté beaucoup plus souvent dans les 
premiers (84 fois sur 201 cas, soit 42 p. 100) que dans les seconds 
(19 fois sur 116, soit 16 p. 100). 

Lorsqu’il s’agit d’épithéliomas épidermiques, les cordons 
néoplasiques intralymphatiques présentent assez souvent un 
aspect particulier : ils sont entourés d’un liseré de kératine qui 
résulte de la transformation en squames aplaties et kératinisées 
des cellules périphériques. Cette anomalie parait en effet se 
produire lorsque le cordon néoplasique, pour une raison queleonque 
et souvent par suite de son accroissement rapide, se déplace 
par rapport au stroma et perd ses connexions avec lui (1). Le 
cordon cancéreux, isolé, vit alors sur lui-méme et ses cellules 
périphériques, ne recevant plus, comme avant, leurs principes 
nutritifs du tissu conjonctif, mais de l’intérieur du cordon, sont 
défavorisées et vieillissent plus rapidement. Ainsi la kératini- 
sation périphérique traduit la rupture des connexions du cordon 
cancéreux avec le stroma et, souvent, un état de migration, 
en particulier le cheminement dans les lymphatiques (fig. ). 
Sur les 130 cas d’épithélioma épidermique avec métastases, une 
kératinisation périphérique nette a été constatée 38 fois, soit pres 
d’un tiers des cas, contre 8 fois sur 93 témoins, soit dans moins 
d’un dixieme. 

De tout ce qui précede, on peut conclure qu’il n’existe pas 
de caractere histologique absolu permettant de prédire avec 
quelque rigueur l’apparition de métastases. Si, dans les cas 
étudiés ici, une prolifération active, une différenciation cellu- 
laire incomplete, ’envahissement des lymphatiques, la kératini- 
sation périphérique sont des signes plus souvent observés que 
dans les cas témoins, il s’agit de différences quantitatives. L’ab- 
sence de ces caracteres dans nombre de cancers ayant donné des 
métastases, leur présence dans des cas témoins montrent qu’ils 


(1) GricourorF (G.): C. R. Soc. de Biol., 1941, t. CNX XV, p. 855 et 1184. 
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ne sont ni nécessaires, ni suffisants. En particulier, la présence 
d’éléments cancéreux intralymphatiques pouvant étre observée 
dans des cas ot l’évolution du cancer est pourtant restée locale, 
on doit en déduire qwil ne suffit pas que des cellules néopla- 
siques pénétrent dans les lymphatiques pour qu’une métastase 
se développe. II faut encore que celles d’entre elles qui échappent 
4 l’action indéniable de Virradiation survivent pendant le trajet 
et, qu’au point ot elles sont arrétées dans leur migration, elles 
trouvent des conditions favorables a la greffe et a la repullulation. 
La métastase apparait ainsi comme un phénomeéne complexe 
exigeant pour « réussir » un concours de circonstances propices 
rarement réalisé. I] faut remarquer enfin que la plupart des 
caracteres paraissant favoriser les métastases sont ceux-la mémes 
qui traduisent une plus grande malignité du néoplasme. Si on 
les trouve moins souvent dans les témoins ec’est, vraisembla- 
blement, que l’évolution totale de ces cancers plus malins n’at- 
teint que rarement dix ans (avec ou sans métastases), de sorte 
qu’en définitive on doit considérer ces caractéres surtout comme 
des signes de gravité générale de l’affection plut6t que comme 
des éléments de pronostic précis en ce qui concerne les méta- 
stases. I] n’en reste pas moins que la malignité d’un néoplasme 
et son aptitude a produire des métastases, théoriquement dis- 
tinctes, sont pratiquement associées, de sorte qu’une tumeur ott 
coincident une prolifération active, un état anaplasique des 
cellules et Pinjection des lymphatiques par des cordons cancéreux, 
a, toutes choses égales d’ailleurs, plus de chances qu’une autre 
de présenter des localisations secondaires. 


DUREE D’EVOLUTION DU CANCER A PARTIR DE L’APPARITION 
DES METASTASES. — II est superflu de rappeler que le dévelop- 
pement d’une métastase est un signe extrémement défavorable 
et qui prédit le plus souvent 4 breve échéance l’issue fatale. La 
survie, lorsque la patiente est abandonnée a son sort, est, dans 
plus de la moitié des cas, de l’ordre de quatre 4 six mois, mais 
peut varier de moins d’un mois jusqu’a trois ans. 

Voici, pour les localisations les plus fréquentes, la durée de 
la survie 4 partir de l’apparition des métastases, dans les cas ot 
aucun traitement n’a été appliqué a ces métastases : 
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1° Meétastases abdominales: 63 malades, dont 45 guéries de 
leurs lésions utéro-pelviennes. Survies de un mois a deux ans 
quatre mois. Déces de plus de la moitié des malades dans les 
cing mois qui ont suivi l’apparition de la métastase. 

2° Métastases intrathoraciques :; 22 cas, dont 17 guérisons utéro- 
pelviennes. Survie de un mois a un an deux mois. Décés de plus 
de la moitié dans les quatre mois. 

3° Adénopathies super ficielles: 27 cas, dont 9 guérisons utéro- 
pelviennes. Survie de un mois a& trois ans. Déces de plus de la 
moitié dans les cing mois. 

4° Metastases vulvo-vaginales: 4 malades. Survie de un mois 
a un an cing mois. Déces de 3 malades sur 4 dans les six mois. 

5° Métastases osseuses: 14 cas, dont 10 guérisons utéro-pel- 
viennes. Survie de un mois 4 un an eing mois. Décés de plus de 
la moitié dans les cing mois. 


TRAITEMENT DES METASTASES — Bien que la plupart des 
localisations secondaires (intra-abdominales, pulmonaires, ete...) 
soient actuellement au dela des ressources de la thérapeutique 
et que, de plus, une métastase soit parfois annonciatrice de la 
géncralisation, on est autorisé, ne serait-ce que dans un but 
palliatif, & en entreprendre le traitement, sachant bien d’ailleurs 
que sa guérison éventuelle ne mettrait pas la patiente a l’abri de 
nouvelles localisations néoplasiques. 

Un tel traitement a été tenté chez 62 malades présentant en 
tout 80 métastases, soit 22 abdominales, dont 16 siégeant dans les 
fosses iliaques; 7 intrathoraciques; 23 adénopathies superfi- 
cielles, dont 11 inguinales, 3 axillaires et 9 cervicales ; 23 méta- 
stases de la vulve ou de l’entrée du vagin ; enfin 5 métastases 
osseuses. Le traitement a consisté, selon le siége et les dimensions 
de la métastase, tant6t en une irradiation (réntgenthérapie ou 
curiethérapie), tant6t en l’exérése chirurgicale, tant6t en l’asso- 
ciation de ces différents moyens thérapeutiques. Chez 18 malades, 
soit pres d’un tiers des cas traités, la disparition des métastases 
a été obtenue avec, chez 13 malades, une survie de plus d’un an 
au traitement de la métastase. Dans un de ces cas (récidive vagi- 
nale apres hystérectomie et adénopathie inguinale droite de la 
dimension d’un ceuf de poule), les lésions pelviennes et ingui- 
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nales ayant été stérilisées et aucune autre métastase ne s’étant 
développée, la patiente se maintient en parfait état local et général 
dix-neuf ans aprés le traitement. 

Les métastases, dont le traitement a amené la disparition, se 
répartissent en 11 adénopathies (2 de la fosse iliaque interne, 
3 inguinales, 1 axillaire et 5 cervicales), 7 métastases vulvo- 
vaginales et 1 osseuse (omoplate), soit 19 localisations secon- 
daires chez 18 malades, une méme malade ayant été guérie d’une 
métastase vulvaire et d’une adénopathie iliaque. Les moyens 
thérapeutiques appliqués aux métastases chez les 18 malades 
traitées avee succes ont été les suivants : 

1° Sur les 5 adénopathies sus-claviculaires, 3 ont été traitées 
par rontgenthérapie, 2 par télécuriethérapie avec prélévement 
chirurgical dans Pun des deux eas ; 

2° L’adénopathie axillaire a été extirpée chirurgicalement ; 

3° Deux des adénopathies inguinales ont été traitées par 
rontgenthérapie (avec guérison définitive de la patiente dans 
l'un des eas), la 8° par télécuriethérapie ; 

4° Les 2 localisations au niveau des fosses iliaques ont été 
traitées par rontgenthérapie ; 

5° Les 7 métastases vulvo-vaginales ont été irradiées, dans 
2 cas, par les rayons X, dans les 5 autres par le radium (curiethé- 
rapie locale, dans 1 cas, association de curiethérapie locale et de 
télécuriethérapie dans.les 4 derniers) ; 

6° La localisation osseuse a été traitée par rontgenthérapie. 

Il n'y a pas lieu, dans cet apergu d’ensemble, de donner le 
détail des conditions techniques des traitements. Dans chaque cas, 
agent thérapeutique a été choisi selon la nature et le siége de 
la lésion. 

De ce qui précede, il ressort que le traitement des métastases 
a été efficace chez 18 malades sur 62, soit dans plus du quart des 
cas oll ce traitement a été tenté. Ces 18 cas représentent les 
9 p. 100 de l'ensemble des 201 malades chez lesquelles des méta- 
stases ont été observées. Bien que la guérison complete et définitive 
de la patiente n’ait été obtenue que dans un seul cas, la possibilité 
d’agir sur les métastases n’en est pas moins démontrée. Ce sont, 
manifestement, les adénopathies superficielles d’une part, les 
métastases vulvo-vaginales d’autre part, qui ont donné les meil- 
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leurs résultats thérapeutiques. Ainsi, sur 11 adénopathies ingui- 
nales traitées, 3 fois les ganglions ont disparu; 3 cas d’adéno- 
pathie axillaire ont été traités et 1 fois avee succés ; sur 9 cas 
de ganglions du cou, 5 fois ’adénopathie a disparu. En ce qui 
concerne les métastases vaginales basses et vulvaires, 23 cas 
sur 30 ont été traités et 7 fois avec succes. 

Méme lorsque la disparition de la métastase n’est pas complete, 
lamélioration passagere peut ¢tre considérable et la survie 
allongée par rapport aux cas ott la méme localisation a été aban- 
donnée a son évolution naturelle. Il s’agit la, bien entendu, de 
résultats palliatifs mais qui, dans certains cas, peuvent ¢tre 
utilement envisagés. 


CANCER DU CORPS DE L’UTERUS 


La fréquence apparente des métastases est nettement plus 
élevée dans les néoplasmes du corps de lutérus que dans ceux du 
col. En effet, sur les 110 cancers du corps utérin traités de 1919 
a 1938 a l'Institut du Radium, dont 91 épithéliomas, 2 chorio- 
épithéliomes et 17 sarcomes, des métastases se sont développées 
chez 41 malades, soit dans plus du tiers des cas. 


EpirHELIoMA. — Sur 91 malades atteintes d’épithélioma corpo- 
réal, 36 ont présenté des métastases avec, dans 13 cas, maintien 
de la guérison locale utéro-pelvienne. Dans la moitié des obser- 
vations (18 sur 36), on constate qu'il s’agit de patientes hysteé- 
rectomisées, soit récemment pour cancer, soit, dans 5 cas, pour 
un « fibrome » le plus souvent rétrospectivement suspect. Cette 
forte proportion d’hystérectomies ne permet nullement de 
conclure que l’intervention chirurgicale favorise en quoi que ce 
soit le développement de métastases : le cancer corporéal étant 
généralement considéré comme relevant de la chirurgie, c’est 
habituellement pour des récidives apres opération que les patientes 
sont adressées au radiothérapeute. Le pourcentage respectif 
des métastases apres chirurgie et apres radiothérapie d’embleée 
ne pourrait étre établi que par la confrontation de statistiques 
numériques importantes de part et d’autre et portant sur des 
patientes longtemps suivies apres le traitement. 

Les métastases observées chez les 36 malades étaient au nombre 
de 58, 19 malades ayant eu une métastase unique (parfois plusieurs 
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foyers dans une méme région anatomique) et 17 malades ayant 
présenté des localisations multiples. Chez 4 malades a été observée 
une généralisation terminale : 3 fois intra-abdominale, 1 fois avec 
noyaux disséminés dans tout Porganisme. 

La Répartition topographique a été faite selon les mémes 
groupes que pour les épithéliomas du col. 

1° Métastases intra-abdominales’: 13 chez 11 malades (10 adéno- 
pathies lombo-aortiques, 1 de la fosse iliaque, 2 métastases hépa- 
tiques). 

2° Métastases intrathoraciques : 5 dont une médiastinale et 
4 pulmonaires. 

3° Métastases intracraniennes : 2 malades. 

4° Adénopathies superficielles : 15 chez 14 malades (9 ingui- 
nales, 1 axillaire, 5 cervicales). 

5° Métastases vaginales et vulvaires : 20 malades (seule méta- 
stase dans 8 cas, associée & une adénopathie inguinale dans 
8 autres, associée d’autres localisations dans 4 cas). 

6° Métastases cutanées ou pariétales : 2 malades (1 nodule 
sous-cutané au voisinage de la cicatrice abdominale d’hysté- 
rectomie, 1 cas de généralisation avee nodules sous-cutanés sur 
tout le corps). 

7° Métastase osseuse : 1 malade (malléole péroniére). 

De cette répartition ressort la tres grande fréquence des méta- 
stases vulvo-vaginales. Chez plus de la moitié des malades, en 
effet (20 fois sur 36 cas), les localisations secondaires siégeaient 
ala partie basse du vagin ou a la vulve (région du méat urinaire, 
fourchette, petites ou grandes levres). Ce siege d’élection des 
métastases du cancer du corps mérite d’étre retenu et doit étre 
présent a Vesprit lorsqu’une malade vient consulter pour une 
tumeur de l’entrée du vagin. 

Du point de vue histologique, il s’agissait dans tous les cas 
d’épithéliomas a cellules prismatiques, souvent avee productions 
épidermoides locales en certains points. Etant donné le poly- 
morphisme structural habituel des cancers du corps (selon les 
régions d’une méme tumeur, l’aspect histologique pouvant étre 
celui d'un adénome malin, d’un épithélioma glanduliforme, d’un 
cancer papillaire, d’un adénocarcinome, d’un carcinome atypique) 
et le petit nombre des observations, aucune classification morpho- 
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logique n’a été faite, des conclusions pronostiques basées sur 
des particularités microscopiques apparaissant a priori fort 
improbables. 

Le moment d’apparition des métastases n’a pu étre précisé 
dans la plupart des cas, le début de l’évolution du cancer étant, 
lui-méme, difficile 4 déterminer par l’anamnése. Les deux tiers 
des malades étaient adressées 4 l'Institut du Radium pour des 
récidives ou pour des métastases aprés hystérectomie. Il semble 
que les métastases se développent souvent précocement, quelques 
mois apres le début du cancer ; celui-ci peut méme étre méconnu 
et la localisation secondaire, premiére manifestation clinique, 
étre prise tout d’abord pour une tumeur primitive. Par contre, 
il est des cas ot le délai de production des métastases atteint 
plusieurs années. 

Un traitement des métastases a été tenté dans un certain nombre 
de cas et a porté au total sur 31 localisations secondaires chez 
24 patientes (4 malades ayant eu chacune 2 métastases traitées 
et une autre 4). Le traitement, consistant, selon les cas, en une 
application de radium ou de rayons X ou en une exérése chirur- 
gicale, a amené la disparition de 19 métastases (chez 15 malades), 
dont 14 avaient été vérifiées histologiquement, soit 5 adéno- 
pathies, dont 1 sus-claviculaire et 4 inguinales ; 12 métastases 
vaginales, un nodule de la paroi abdominale, une métastase 
osseuse de la malléole péroniere. La guérison de ces métastases 
se maintenait lors du dernier examen, chez les patientes actuel- 
lement vivantes ou perdues de vue. Elle s’est maintenue pendant 
toute la survie chez les patientes ayant succombé a |’évolution 
de la tumeur utérine ou a d’autres métastases. Dans 8 observations 
avec métastases « guéries », la survie au traitement de la métastase 
a été supérieure 4 deux ans. Dans 8 de ces cas, la guérison locale 
et générale des patientes se maintient depuis cing ans (métastase 
malléolaire vérifiée radiologiquement), dix et seize ans (métastases 
vaginales vérifiées histologiquement) et parait définitive. 

Il ressort de ce qui précéde que la fréquence apparente des 
métastases dans le cancer du corps utérin est tres grande (36 ma- 
lades sur 92) et, en particulier, 4 fois plus élevée que pour le 
cancer du col. Mais il est évident que cette proportion ne corres- 
pond pas Aa la réalité et, contrairement 4 ce qui s’est produit 
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pour le cancer du col, Verreur est ici par excés. Le traitement 
habituel du cancer corporéal est, en effet, chirurgical et les 
patientes ne sont le plus souvent adressées au radiothérapeute 
que pour des récidives locales ou métastatiques. Sur les 36 malades 
étudiées ici, 28, soit les deux tiers environ, avaient déja des 
localisations secondaires lors de leur premier examen a l'Institut 
du Radium. La proportion constatée est done fortement exagérée 
et ne représente pas la fréquence réelle des métastases dans le 
cancer du corps utérin en général. 

Par contre, la forte proportion des métastases vulvo-vaginales 
a une grande importance, car la prédilection des métastases pour 
cette localisation anatomo-topographique a des conséquences pra- 
tiques. Il faut savoir, étant donnée la diserétion de la symptoma- 
tologie uterine dans le cancer du corps, qu’il y a danger a consi- 
dérer une tumeur vulvo-vaginale comme primitive sans examen 
approfondi, surtout si la biopsie montre qu’il s’agit d’un épithé- 
lioma glanduliforme. Du point de vue thérapeutique, il peut 
éire utile d’insister sur les résultats palliatifs et méme curatifs 
obtenus sur ces métastases : un traitement a été tenté dans les 
20 cas de localisation vulvo-vaginale ; dans 12 cas, la disparition 
de la métastase a été obtenue; dans 2 de ces cas, la guésison 
locale et générale des patientes, se maintenant 1espectivement 
depuis dix et seize ans, peut étre considérée comme définitive. 


TUMEURS DE VARIETES SPECIALES. — Quelques cas de tumeurs 
de variétés plus rares (2 chorio-épithéliomes et 17 sarcomes 
divers) ont été traités de 1919 & 1938. Des métastases ont été 
observées dans l’un des cas de chorio-épithéliome et dans 4 cas 
de sarecome. 


Chorio-épithéliome. — La patiente se présente avec une tumeur 
de la gencive supérieure, développée en quinze jours, qui est 
prise pour un néoplasme primitif et traitée par radiumpuncture. 
Entre temps, la biopsie révéele la nature métastatique de la lésion 
et son origine placentaire, qu’un curettage utérin confirme. La 
tumeur gingivale régresse rapidement, mais une nouvelle loca- 
lisation apparait a la gencive inférieure, en méme temps que 
des signes de compression cérébrale. La mort survient douze 
jours aprés le début du traitement. 
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Leiomyosarcome. — Sur 6 cas traités, 2 ont donné des méta- 
stases : masses dans les deux régions inguinales dans un cas, 


métastase au niveau du pancréas (constatée par laparotomie) 
dans l’autre. 


Myzxosarcome. — L’un des 2 cas traités a présenté des métastases 
ovariennes et pulmonaires bilatérales vérifiées 4 l’autopsie. 

Enfin, dans 1 cas de fibrosarcome atypique, sur 5 observations 
de sarcomes de variétés mal déterminées, la découverte radio- 
graphique de nombreux noyaux métastatiques dans les deux 
poumons a fait abandonner le traitement de la tumeur utérine. 


CONCLUSIONS GENERALES 


L’augmentation de fréquence, apparente ou réelle, des méta- 
stases signalée depuis un certain nombre d’années chez les malades 
traitées pour un cancer de l’utérus a été expliquée de diverses 
facons. C’est un fait que, depuis le développement du traitement 
curatif de ce cancer, par la chirurgie large, puis surtout par la 
radiothérapie, les cas de métastases sont devenus plus nombreux. 

On a été jusqu’a incriminer le traitement lui-méme, accusant 
lacte chirurgical ou l’application de radium de provoquer I’essai- 
mage dans les lymphatiques ou bien invoquant une hypothétique 
alternance dans l’évolution du cancer, la suppression du foyer 
primitif favorisant le développement de tumeurs secondaires... 
Mais aucun fait objectif n’est venu confirmer de telles assertions. 

On a pu penser, plus logiquement, qu’avant l’ere thérapeutique, 
la durée totale de I’évolution du cancer de Putérus ¢étant relative- 
ment courte, les métastases n’avaient pas le temps de se mani- 
fester. En réalité, ’étude qui vient d’étre faite montre que plus 
des deux tiers des métastases se développent au cours des trois 
premieres années et que les métastases tardives sont rares. On 
peut done dire, en définitive, que si les métastases sont, aujour- 
d’hui, d’observation plus fréquente, c’est, avant tout, qu’on les 
dépiste mieux, parce que les malades sont plus réguli¢rement 
suivies et aussi parce que la symptomatologie des lésions utéro- 
pelviennes, étant atténuée ou supprimée a la suite du traitement, 
ne domine plus le tableau clinique et laisse plus facilement recon- 
naitre l’existence de foyers secondaires. 
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L’étude des variétés histologiques (par comparaison avec 
des cas témoins dans lesquels l’évolution du cancer ne s’est pas 
accompagnée de métastases) n’a pas mis en évidence d’élément 
de pronostic net permettant de prévoir les métastases avec 
quelque probabilité. On peut noter une certaine prédilection des 
cancers 4 structure trés disséminée (carcinomes) pour les locali- 
sations osseuses et celle des épithéliomas indifférenciés, dits 
« embryonnaires », pour les localisations pulmonaires. Quelques 
particularités histologiques (activité de la prolifération, faible 
degré de différenciation cellulaire, pénétration d’éléments néopla- 
siques dans les lymphatiques) semblent indiquer une certaine 
aptitude a lessaimage, mais ne présentent pas de caractere 
absolu. 

Abandonnée a elle-méme, l’évolution de la maladie aprés 
apparition de métastases ne dépasse pas quatre a six mois dans la 
moitié des cas. Par contre, des résultats palliatifs ont été obtenus, 
soit par la chirurgie, soit par la radiothérapie dans nombre de 
cas. Chez 33 patientes, sur les 86 observations ot un traitement 
des métastases a été tenté, la disparition, en apparence définitive, 
des localisations secondaires a été obtenue, avec, dans la plu- 
part des cas, survie de plus d’un an au traitement de la métastase. 
Chez 4 d’entre elles, la stérilisation des lésions utéro-pelviennes 
s’étant également maintenue et aucune nouvelle métastase ne 
s’étant manifestée, la guérison complete persiste depuis respec- 
tivement cing, dix, seize et dix-neuf ans. II s’agissait d’une 
métastase osseuse, de deux métastases vulvo-vaginales et d’une 
adénopathie inguino-iliaque. 

Ces observations prouvent lefficacité du traitement des 
métastases lorsque le siege en est accessible (adénopathies super- 
ficielles, nodules vulvo-vaginaux). L’exéreése ou lirradiation devra 
done étre envisagée dans de tels cas, surtout, bien entendu, si 
la tumeur utérine a été stérilisée. L’effet n’est souvent que tempo- 
raire, car la patiente n’est pas a l’abri de |’éclosion de nouvelles 
localisations secondaires. Mais les quelques cas heureux de 
gucrison définitive démontrent qu’en présence d’une métastase, 
il faut toujours discuter de l’opportunité d’un traitement et ne 
pas, tout de suite, jeter le manche aprés la cognée. 


Travail de l'Institut du Radium (Fondation Curie). 
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Quelques remarques 
sur le traitement radiothérapique 
des adénocarcinomes du col utérin 


PAR 


F, BACLESSE et J. M. FERNANDEZ-COLMEIRO 


La radiothérapie a fait ses preuves indiscutables dans le traite- 
ment des épithéliomas pavimenteux du col utérin. Par contre, 
les cancers nés au niveau des glandes du canal endocervical, 
les adénoépithéliomes ou adénocarcinomes, ont la réputation d’étre 
radiorésistants. Pour de nombreux radiothérapeutes, leur trai- 
tement de choix, tout comme pour les épithéliomas glandulaires 
du corps utérin, est et reste la chirurgie seule. Cependant, les 
résultats rapportés par certains auteurs francais et étrangers 
semblent contredire cette délimitation trop rigoureuse de l’indi- 
cation thérapeutique, entre épithéliomas pavimenteux et adéno- 
carcinomes du col utérin (Wintz, Bowing et Fricke, Healy, Nilsson, 
M™e Laborde, Leroux R. et Millot, Simon et d’autres). 


Définition histologique. — Nous avons relevé 56 adénoépithé- 
liomes, traités de 1919 4 1936 inelus, 4 la Fondation Curie. Ce sont 
ces 56 cas qui feront objet de cette étude. Nous précisons qu’il 
s’agit d’épithéliomas glandulaires typiques, 4 cellules prisma- 
tiques (1). 

Nous avons ¢liminé toutes les variétés endocervicales, pouvant 
étre rapprochées des cancers glandulaires, tels que les épithéliomas 
« intermédiaires », les épithéliomas « indifférenciés mucicarmi- 


(1) Les examens histologiques ont été pratiqués par les Prof. Regaud, Lacas- 
sagne et le Gricourolf. 
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nophiles », les épithéliomas « complexes » ou les épithéliomas de 
« transition », formés par une association d’éléments malpighiens 
et glandulaires, dont les caractéres cytologiques ou sécrétoires ° 
n’imposent pas le diagnostic d’adénocarcinome typique. 


Fréquence. — Ces 56 adénoépithéliomes se trouvent parmi 
1.848 épithéliomas du col, ce qui fait un taux de 3 p. 100 sur le 
total de tous les cancers cervicaux. 

La fréquence avec ldge, comparée a celle des épithéliomas 
glandulaires du corps, est reproduite par le tableau I. 


TABLEAU I 


30} 


Frequence (Nombre des cas) 
T 


Age 30 ans 40 so 60 
Fréquence avec V’age, des adénocarcinomes du col utérin (56 cas) et des cancers du 
corps ulérin (67 cas), traités de 1919 a 1936 inclus, & la Fondation Curie. 
Colonnes claires : adénocarcinomes du col utérin. 


Colonnes hachurées : cancers du corps utérin. 


On y voit une différence nette entre les adénoearcinomes du col 
et les cancers du corps; les premiers se rencontrent avec un 
maximum de fréquence entre 40 et 50 ans, les seconds entre 
50 et 70 ans. Les adénocarcinomes semblent done frapper des 
femmes plus jeunes. Signalons sous ce rapport, que nous avons 
trouvé, dans la littérature mondiale, sur un total de 20 cancers 
cervicaux (avec 14 vérifications histologiques) chez des femmes 
agées de moins de 20 ans, 11 adénocarcinomes, dont un chez un 
nourrisson de 7 mois (Diddle, Waters). 
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Résultats. — Le tableau II renseigne sur les résultats obtenus 
chez nos malades, classées par stades, et traitées pas la radio- 
thérapie seule ou associée a la chirurgie post-radiothérapique. 
Sur 56 malades traitées, 22 (39 %) restent apparemment guéries 
depuis cing a dix-neuf ans. 

En réunissant les cas des stades I et II (cas opérables), par 
rapport au mode de traitement choisi (voir tableau III), on note 
que sur 17 malades, traitées par les radiations seules, 11 restent 
vivantes depuis au moins cing ans, alors que l’association de la 
chirurgie et de la radiothérapie donne sur 13 malades traitées 
9 guérisons apparentes. 


TABLEAU III 


Késultats obtenus dans 30 adénocarcinomes du col utérin, appartenant aux stades I 
el II (cas opérables) traités soit par radiothérapie seule, soit par radiothérapie 
+ chirurgie postradiothérapique, de 1919 a 1936 inclus, et restés guéris depuis 
au moins cing ans. 


CAS TRAITES Cas GUERIS 
Radiothérapie seule . 17 11 
Radiothérapie + chi- 
rurgie postradiothé- 
rape. 13 9 
(66 %) 


La méthode « combinée » parait done supérieure a la radiothé- 
rapie employée seule, pour autant qu’on puisse en juger d’apres 
le nombre tres faible de notre statistique (1). 

Cette conclusion appelle cependant la remarque suivante : 
pour les cas irradiés, puis opérés, l’intervalle qui sépare l’inter- 
vention de l’application des rayons ne semble pas sans intérét. 
En groupant les malades traitées par radium + chirurgie d’apres 
la dose croissante et l’intervalle séparant Vhystérectomie de la 
curiethérapie utéro-vaginale, on constate ceci (voir tableau IV) : 


(1) La plupart de ces malades ont été opérées par les D's Roux-Berger et Tailhefer. 
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TABLEAU IV 


13 cas d’adénocarcinomes du col utérin (stades I et I1), irradiés par radium local, 
puis hystérectomisés (de 1919 d& 1936 inclus), groupés d’aprés la dose recue et 
Vintervalle séparant Uhystérectomie de Virradiation. A partir d’une certaine 
dose, on se rapproche d’autant plus de la « stérilisation » histologique que l’inter- 
valle entre Virradiation et Uhystérectomie s’accroit. 


EXAMEN 
HystTERECTOMIE HISTOLOGIQUE 
Ne Nom Dese FAITE APRES : DE LA PIECE 
OPERATOIRE 
1}| Rev. 10 med. 7 mois cancer + 
2] Lap. 25 med. 10 semaines cancer + 
3:1. Let. 26 med. 3 semaines cancer + 
4} Gle. 46 med. 5 semaines cancer 
a1 Tex. 60 med. 6 semaines cancer 
6) Mey. 48 med. 7 semaines cancer 
2) Pre. 59 med. 7 semaines suspect 
8] Gea. 64 med. 7 semaines suspect 
9} Tou. 66 med. 7 semaines suspect 
10] Per. 57 med. 8 semaines stérilisation 
1 The. 62 med. 8 semaines stérilisation 
12] Pri. 30 med. 9 semaines stérilisation 
13] Bou. 62 med. 8 mois et demi stérilisation 


1° Chez les trois premicres malades, qui n’avaient regu qu’une 
dose manifestement insuffisante (10, 25, 26 med.), les cellules 
néoplasiques étaient en pleine évolution. Pour un sous-dosage 
évident, l’intervalle curiethérapie-hystérectomie ne joue pas. 

2° A partir d’une certaine dose (de l’ordre de 46 med.) et pour 
un intervalle curiethérapie-hystérectomie de cing a sept semaines, 
on trouve encore, a cdté de cellules plus ou moins lésées, des ¢lé- 
ments tumoraux qui continuent a proliférer. 

3° Pour une dose de lordre “de 59 a 66 med., et & partir d’un 
intervalle curiethérapie-hystérectomie de sept semaines, les cellules 
‘ancéreuses sont si fortement touchées qu’il devient souvent 
impossible d’affirmer leur survie. 

4° Enfin, les trois malades chez lesquelles la pictce opératoire 
fut trouvée indemne de toute cellule suspecte, ont été opérées 
respectivement huit semaines, neuf semaines et huit mois et demi 
apres la radiumthérapie intracavitaire. L’une de ces malades 
(n° 12, Pri...) n’avait méme recu que 30 med. par un traitement 
exclusivement vaginal (sans sonde intra-utérine). 

I] parait done indiqué, et cela surtout dans un but d’étude, 
de laisser écouler un certain intervalle entre Vhystérectomie et 
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l'irradiation, qui pourrait étre de l’ordre de deux mois et demi 
a trois mois au minimum (Healy, Arneson). De cette fagon on 
aurait le temps d’assister aux modifications tardives, aboutissant 
a la résorption des déchets celullaires. Ces modifications doivent 
étre assez lentes & se manifester, plus lentes, croyons-nous, que 
pour les épithéliomas pavimenteux. 

Voici d’ailleurs un exemple assez démonstratif de cette facon 
de voir, que nous avons relevé dans nos observations : 


Mme Go..., 41 ans, atteinte d’un adénocarcinome a cellules prismatiques appar- 
tenant au stade I, recoit, en aodt 1936, un traitement intracavitaire de 66 med. 
en 7 jours, suivi d’une irradiation externe par télécuriethérapie, totalisant 2.104 med. 
en 35 heures, étalés sur 22 jours. 


Un mois aprés la fin du traitement, il persiste sur le col, 4 gauche, une exulcéra- 
tion. Une biopsie (n° 27.277) montre « quelques amas certains d’épithélioma, 
Les cellules tumorales sont toutes trés altérées, mais leur stérilisation définitive ne 
peut étre affirmée »‘(D* Gricouroff). 

On surseoit a l’intervention chirurgicale prévue. Cette malade est revue régu- 
liérement et l’on assiste a la cicatrisation progressive du col. En mai 1942, cing ans 
et huit mois aprés le traitement radiumthérapique, la patiente parait parfaitement 
guérie. 

Si l’on avait procédé a l’hystérectomie, comme tout l’autorisait 
a faire, la forme histologique et la présence de cellules cancéreuses 
« indiseutables », morphologiquement parlant, on aurait da 
compter cette malade parmi les échees de la radiothérapie seule, 


et la classer comme un succés de la méthode combinée. 


Les doses. — Voici un court résumé des doses regues par nos 
malades, guéries par la radiothérapie seule (radium, telécurie- 
thérapie, roentgenthérapie), (1) : 

1° Radium intracavitaire seul. — Les malades guéries ont regu 
une dose totale de 54 & 62 med. (utécus et vagin). Une malade 
est méme restée guérie apres une dose de 37 med. Il y a done, 
semble-t-il, des variétés d’adénocarcinomes dont la sensibilité 
ne le cede en rien a celle des épithéliomas pavimenteux. 

2° Radium +- télécuriethérapie. — La dose totale a été de 60 4 
65 med. pour le traitement intracavitaire ; la dose administrée 
par télécuriethérapie a varié de 1.520 a 3.045 med. (détruits dans 
l'appareil), étalés sur vingt 4 vingt-quatre jours. 

3° Radium + rentgenthérapie. — La dose intracavitaire a été 
de 30 & 36 med. La dose donnée par reentgenthérapie a varié entre 


(1) Les malades ont été traitées sous la direction de notre regretté maitre le 
Prof. Regaud et du Prof. Lacassagne, par les Dts Coutard, Baud, Baclesse, Monod, 
Pierquin, Reverdy, Richard. 
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10.600 et 12.500 r. (Ala peau), étalés sur quinze a quarante-deux jours, 

Dans l’ensemble, on peut done dire que le traitement des adéno- 
épithéliomes exige une dose supérieure 4 celles des épithéliomas 
pavimenteux (Wintz). 

C’est au radium intracavitaire que revient le rdle prépondérant 
dans la guérison. En effet, des que le cancer a envahi les para- 
metres, Jes résultats deviennent tres mauvais (une guérison 
seulement dans nos cas du stade ITI). 


Récidives tardives. — Trois de nos malades sont mortes de 
récidives tardives, six ans et demi, huit ans neuf mois et neuf ans 
apres leur traitement. On pourrait done penser que le recul 
classique de cinq ans serait insuffisant pour l’établissement d’une 
statistique irréprochable. Mais il faut reconnaitre que la récidive 
clinique, chez ces trois patientes, a pu étre décelée chez lune des 
la deuxieme année, chez les autres, au commencement de la 
quatrieme et de la cinquieme année. 

Chez une quatrieme malade, restée guérie localement pendant 
huit ans, est apparu un ganglion carotidien supérieur droit, avec 
paralysie récurentielle, sans qu’on ait pu en préciser la nature exacte. 

Enfin, une cinquieme malade est morte huit ans aprés le trai- 
tement (radium + roentgenthérapie) ; celui-ci, tres énergique, 
avait entrainé une fistule recto-vaginale, dont la nature a été vrai- 
semblablement nécrotique, sans récidive. 


Ces cing malades sont comptées dans nos statistiques comme des 
échecs radiothérapiques. 


Metastases. — Sur les 56 adénocarcinomes traités, trois malades 
ont fait des métastases osseuses diffuses, associées une fois a des 
métastases sous-cutanées généralisées. 


Statistique mondiale. — Nous avons essayé de réunir, dans la 
mesure du possible, les statistiques les plus importantes des 
adénocarcinomes du col utérin, traités par radiothérapie seule 
ou associée a la chirurgie et publiés de 1916 a 1942. Ce tableau 
comporte certainement des lacunes et méme quelques légeres 
inexactitudes inhérentes & la difficulté de classification de quelques- 
unes de ces variétés endocervicales ; mais dans l’ensemble, il ren- 
seigne assez bien sur la fréquence relative des adénocarcinomes ainsi 
que sur les résultats obtenus par la radiothérapie (voir tableau V). 
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On arrive ainsi 4 totaliser 420 adénoépithéliomes traités par 
radiothérapie seule, qui ont donné une guérison apparente d’au 
moins cing ans dans 101 cas (24 p. 100). Il semble done résulter 
de cette statistique mondiale que la radiorésistance des adéno- 
carcinomes, si elle existe dans certains cas, ait au moins été éxa- 
gérée dans sa généralisation dogmatique. 

Quant a l’association de la radiothérapie et de la chirurgie 
(hystérectomie aprés irradiation), le nombre des cas trouvés est 
trop peu élevé pour établir des statistiques valables, mais il 
semble que ce soit cette méthode « combinée » qui donne les 
meilleurs résultats, dans les cas des stades I et II, puisque sur 
24 malades ainsi traitées, 12 restent vivantes apres cinq ans. 


Travail de la Fondation Curie. 
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